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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2 beruht auf einem gestdrten
Glukosemetabolismus. Durch Fehl- bzw. Ubererndhrung und Bewegungsmangel kommt es
einerseits zur Entwicklung einer Insulinresistenz und andererseits zu einer Dysfunktion der
B-Zellen des Pankreas. Im Fettgewebe fiihrt die Insulinresistenz zur Sekretion
entziindungsfordernder Adipokine sowie freier Fettsduren, die ihrerseits den
Glukosemetabolismus von Leber und Muskulatur negativ beeinflussen. Im Pankreas
kommt es zu einer erhohten Insulinproduktion, um die Insulinresistenz zu kompensieren.
Langfristig fiihrt diese Belastung jedoch zur Dysfunktion und Apoptose der -Zellen.
Derzeit behandelt man nicht-insulinpflichtige Diabetiker*innen mit oralen sowie
injizierbaren Antidiabetika. Das Medikament der Wahl stellt Metformin dar. Bei
Unvertraglichkeit ist es wichtig, auf andere Substanzen zuriickgreifen zu kdnnen. Der neue
Wirkstoff Imeglimin konnte das bisherige Repertoire der Antidiabetika ergénzen.
Imeglimin, dessen Wirkmechanismen gewisse Ahnlichkeiten zu Metformin aufweisen,
verbessert die Insulinsensitivitdt verschiedener Organe und die glukosestimulierte
Insulinsekretion im Pankreas. Auf molekularer Ebene verbessert Imeglimin unteranderem
die mitochondriale Dysfunktion durch Hemmung von Komplex I und einer daraus
folgenden verringerten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies.

Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine narrative Ubersichtsarbeit. Das Ziel dieser
Diplomarbeit ist es, die aktuelle Datenlage {iber Imeglimin zu erfassen, um einen
umfassenden Uberblick iiber diese neue Substanz zu bieten, sowie die pharmakologischen
Wirkmechanismen in vitro und in vivo zu erldautern. Dazu wurden priklinische und
klinische Studien inkludiert. Relevante Publikationen zu Imeglimin wurden iiber die
Datenbank ,,PubMed‘ unter Verwendung des Suchbegriffs ,,Imeglimin® gesucht.
Verschiedene Leitlinien sowie Fachbiicher wurden ebenfalls fiir diese Arbeit
herangezogen.

Ergebnisse

In vorklinischen Studien reduzierte Imeglimin die Niichternblutglukose, verbesserte die
Glukosetoleranz und steigerte die Aufnahme von Glukose in den Skelettmuskel. Es
verbesserte zudem die glukosestimulierte Insulinsekretion, verstirkte die Proliferation von

B-Zellen und schiitzte diese vor Apoptose. Klinisch konnte Imeglimin als Monotherapie
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sowie in Kombination mit anderen Antidiabetika den HbAlc im Vergleich zu Placebo
signifikant senken. AuBerdem zeigte sich, dass Imeglimin von Patient*innen gut vertragen
wurde und die auftretenden Nebenwirkungen von milder Intensitdt waren.
Schlussfolgerung

Aufgrund der guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit konnte Imeglimin in Zukunft als
Alternative zu den derzeitigen Antidiabetika verabreicht werden. Ein Nachteil der
derzeitigen Studienlage ist jedoch, dass die gro3en Studien iiber Imeglimin (TIMES 1, 2,
and 3) nur mit japanischen Patient*innen durchgefiihrt wurden. Bei dieser Ethnie ist die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 hauptsédchlich auf die genetische Veranlagung

und nicht auf eine Uberernéhrung zuriickzufiihren.




Abstract

Background

The pathophysiology of type 2 diabetes mellitus is characterized by impaired glucose
metabolism. Improper or excessive nutrition and lack of physical activity contribute to
insulin resistance and dysfunction of pancreatic B-cells. Insulin resistance negatively
impacts glucose metabolism in the liver and muscles. In adipose tissue, insulin resistance
leads to the secretion of pro-inflammatory adipokines and free fatty acids, which in turn
affect glucose metabolism in the liver and muscle. To compensate for insulin resistance,
the pancreas initially increases insulin production. However, prolonged increased insulin
production ultimately leads to dysfunction and apoptosis of the -cells.

Currently, non-insulin-dependent diabetics are treated with oral and injectable antidiabetic
drugs, with metformin as the first-line treatment. In case of intolerance, it is important to
be able to switch to other substances. Imeglimin represents a potential novel therapeutic
option. Imeglimin’s mechanism of action shares similarities with metformin, improving
insulin sensitivity in various organs and stimulating glucose-stimulated insulin secretion
from the pancreas. At the molecular level, imeglimin among other mechanisms, corrects
mitochondrial dysfunction through partial inhibition of Complex I, resulting in reduced
reactive oxygen species formation.

Methods

This thesis is a narrative review aiming to capture the current state of knowledge regarding
imeglimin, providing a comprehensive overview of this new substance and elucidating its
pharmacological mechanisms in vitro and in vivo. Various preclinical and clinical studies
were included for this purpose. Relevant publications on imeglimin were identified through
the database "PubMed" using the keyword "imeglimin." Various guidelines and textbooks
were also used for this work.

Results

Imeglimin has proven to be effective in both preclinical and clinical studies. In preclinical
studies, imeglimin reduced fasting blood glucose, improved glucose tolerance, and
increased glucose uptake in skeletal muscle. It enhanced glucose-stimulated insulin
secretion and proliferation of B-cells, while simultaneously protecting these cells from
apoptosis. Clinically, imeglimin, both as monotherapy and in combination with other

antidiabetic drugs, significantly reduced HbA 1¢c compared to placebo. Additionally, it was
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found that imeglimin was well tolerated by patients, with side effects being of mild
intensity.

Conclusion

Due to its good efficacy and tolerability, imeglimin could be administered as an alternative
to current antidiabetic drugs in the future. One drawback of the current study situation is
that the major studies on imeglimin (TIMES 1, 2, and 3) were conducted only with
Japanese patients. In this ethnicity, the development of type 2 diabetes mellitus is mainly

due to genetic predisposition and not overnutrition.
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Abkiirzungen und deren Erkliarung

ACE e ettt Angiotensin Converting Enzyme
ACBEYI-COA ..ottt ettt et et ettt b et st eteebeen Acetyl-Coenzym A
ADP .t b e e e e e e abe e e be e e taeeeabeeenneas Adenosindiphosphat
A ettt h ettt ettt b e bttt st e e bt e bt e nbeesateeaee e advers events
F N SN N SRS apoptotic protease activating factor 1
ARB .. ta e raeenreenraens Angiotensin-Rezeptorblocker
N PSSR Adenosintriphosphat
CADPR ..ottt e e e e taenaaenane e cyklische ADP-Ribose
CD36/FAT...oooiecieeeeeet ettt cluster of differentiation 36/fatty acid translocase
(O] D TSR cluster of differentiation 38
CKD ettt ettt ettt s e e e et e e b e e ta e s taestbearbeerbeerre e raenanennnenes chronic kidney disease
DINA Lottt ettt st e e ettt e tb e e rb e et e e b e e baenteentaeeseenens Desoxyribonukleinsdure
D) o S USRS Dipeptidyl-Peptidase-4
EGFR .. e estimated glomerular filtration rate
EBINOS .t endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase
B R ettt et ettt et Endoplasmatisches Retikulum
ETC ettt sttt Elektronentransportkette
FAD ettt ettt sttt ens Flavinadenindinukleotid
FPG et st fasting plasma glucose
GIP e glukoseabhéngiges insulinotropes Protein
(€ 2. 1115 o O OO UU RPN Goto-Kakizaki-Ratten
GLP-1 ettt glucagon-like peptide-1
GLUT ettt et ettt s tb e s sb e et e e beesbeassaestnessbeasseassaenses Glukosetransporter 4
SIS et r e teenaae e glukosestimulierte Insulinsekretion
HAD oottt st eee 3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase
HEPEF ..o heart failure with preserved ejection fraction
HHA ..ottt et e e baeenes Hypothalamus-Hypophysen-Achse
INOS ettt r e et e e te e e b e et e et e e teestaesereeebeenbeenteeaees induzierbare NO-Synthase
TR S et e b e et e be e ba e treerbeeebeeabeentes Insulinrezeptorsubstrate
KATP-Kanal .......ccooiiieeieee e ATP-sensitiver Kaliumkanal
CHK ettt sttt ettt e be et beeaees koronare Herzkrankheit
MPTP e e mitochondrial permeability transition pore
MTORC2 ..o mammalian target of rapamycin complex 2
NAADP ...ttt Nicotinsdureadenindinukleotidphosphat
INAD ettt st Nicotinamidadenindinukleotid
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NFE-KB...ooiiiee e, Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

NY HA ettt et ettt e New York Heart Association
OXPHOS ...ttt st sttt et e be e bt e oxidative Phosphorylierung
PAVK Lo e periphere arterielle Verschlusskrankheit
PCOS ettt polyzystisches Ovarialsyndrom
PCSKO ..ot Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin Typ 9
55 ) G U TS phosphoinositid-abhingige Proteinkinase 1
PGC-10uiiiiiiieiieieciecece et peroxisomal proliferator activator receptor-y coactivator-1a
o 15 PSSR Phosphoinositid-3-Kinase
PIP2 ettt st eennaens Phosphatidylinositol-Bisphosphat
50 0 RSP Phosphatidylinositol-Trisphosphat
o0 S TSRS Proteinkinase B
PINP ettt e et e b e et e e bt e bt e erbeesbeenbeenreensaenres Polyneuropathie
RO ettt et ettt e s ereeeb e s reenraeeeas reactive oxygen species
SGLT=2 oottt sns Sodium-dependent glucose transporter-2
SHBG ..ttt sexualhormonbindendes Globulin
STTZ ettt ettt et et et b e et e eat e et e e te e te e bt e eneeenteeaee Streptozotocin
SUE .t schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
1117 D LSS Diabetes mellitus Typ 2
TEAE. .. et Treatment emergent adverse events
TIMES ... Trial of Imeglimin for Efficacy and Safety
TIMRM ...ttt ettt ens Tetramethyl-Rhodamine-Methyl-Ester
UPR ettt st sttt e unfolded protein response
VEGE ..o vascular endothelial growth factor
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1 Einleitung

Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) ist eine weit verbreitete Erkrankung, die in etwa 537
Millionen Menschen weltweit betrifft. Bis 2045 geht man von einem Anstieg auf 783
Millionen Patient*innen aus. In armen Landern gibt es eine hohe Dunkelziffer (1). Um
diesem globalen Problem Herr zu werden, wurden viel Geld, Zeit und Aufwand in
Pravention, Behandlung sowie Aufklirung investiert. Trotz aller Bemiihungen steigt die
Pravalenz von T2D kontinuierlich an. Diese Tatsache ist hauptséchlich auf die immer élter
werdende Bevolkerung sowie die Zunahme der Priavalenz der Adipositas zurlickzufiihren.
Die priméren pathophysiologischen Mechanismen hinter der Erkrankung sind
iiberschiissige Glukoseproduktion in der Leber, verminderte periphere Glukoseaufnahme
von insulinsensitivem Gewebe sowie eine inaddquate Insulinsekretion des Pankreas (2).
Ein T2D wird manifest, wenn die pankreatischen -Zellen nicht mehr genug Insulin
produzieren, um die Glukoseaufnahme im peripheren Gewebe auszuldsen. Die Folge
davon ist eine persistierende Hyperglykémie (3).

Die durch den T2D verursachte Hyperglykdmie erhoht das Risiko fiir mikrovaskulére
Komplikationen, wie z.B. Retinopathie, Nephropathie, sowie Neuropathie. Die Mehrheit
der Patient*innen mit T2D leiden auch unter arterieller Hypertonie, Dyslipiddmie und
Stammfettsucht. Diese Begleiterkrankungen tragen zum hohen Risiko kardiovaskulédrer
Morbiditdt und Mortalitdt bei (4).

Die Behandlung des T2D besteht aus einer Anderung des Lebensstils sowie einer
pharmakologischen Therapie (2).

Mit Imeglimin gibt es ein neues, orales Antidiabetikum, das bisher nur in Japan zugelassen
wurde. Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die aktuelle Datenlage tiber Imeglimin zu
erfassen, um einen umfassenden Uberblick iiber diese neue Substanz zu bieten, sowie die

pharmakologischen Wirkmechanismen in vitro und in vivo zu erlautern.
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2 Diabetes mellitus

2.1 Definition

Unter Diabetes mellitus versteht man eine Reihe von verschiedenen Erkrankungen, die mit
einer Erhohung des Blutzuckerspiegels einhergehen. Je nach Ursache kann man mehrere

Typen unterscheiden (5). Diese Arbeit geht primér auf den T2D ein.
2.2 Epidemiologie

2.2.1 Weltweit
Wihrend im Jahr 2000 weltweit circa 151 Millionen Menschen an Diabetes mellitus litten,

waren es im Jahr 2015 schon 415 Millionen. Das entspricht einer Verdreifachung in 15
Jahren (6). Laut Schitzungen litten im Jahr 2021 weltweit 537 Millionen Erwachsene
(10,5% aller Erwachsenen) an Diabetes mellitus Typ 1 oder 2. Bis 2045 soll die Zahl der
Betroffenen auf 783 Millionen ansteigen (1).

Den verhéltnisméBig groBten Anstieg von Diabetes wird es, aufgrund der immer alter
werdenden Bevolkerung, in Landern mit mittlerem Einkommen geben. Die Priavalenz liegt
bei 20- bis 24-Jahrigen bei 2,2%, wihrend sie bei 70- bis 79-Jahrigen 24% betrigt. Der
Anteil der tiber 60-Jdhrigen mit Diabetes wird in den kommenden Jahren ansteigen (1).
Die Préivalenz ist in Stiadten groBer (12,1%) als auf dem Land (8,3%). Aufgrund der
Urbanisierung wird der Anteil an Diabetiker*innen in Stidten zunehmen (1).

2021 wusste fast die Hélfte (44,7%; 240 Millionen) der Erwachsenen mit Diabetes nichts
von ihrer Erkrankung, obwohl eine frithe Diagnosestellung essenziell ist, um
Komplikationen und einen frithen Tod zu verhindern sowie die Lebensqualitét zu
verbessern. Ein ernsthaftes Problem stellen Patient*innen dar, deren Erkrankung spit
erkannt wird. Ein unzureichender Zugang zum Gesundheitssystem beziehungsweise
unzureichende Kapazititen sind meist die Ursache. Diese Patient*innen nehmen aufgrund
auftretender Komplikationen mehr Gesundheitsleistungen in Anspruch und belasten somit
das Gesundheitssystem zusitzlich. (1).

Global treten 87,5% der undiagnostizierten Diabetesfalle in Niedrig- bzw.
Mittellohnlédndern auf. Doch selbst in wohlhabenden Lindern war 2021 etwa ein Drittel

der Diabetiker*innen nicht diagnostiziert (1).
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2.2.2 Osterreich
Aufgrund eines fehlenden, nationalen Diabetesregisters kann die Diabetespravalenz in

Osterreich nur anhand von verschiedenen Datensétzen ermittelt werden (6).

Laut osterreichischer Gesundheitsbefragung gab es im Jahr 2014 circa 339.000 Personen
(> 14a) mit der Diagnose Diabetes (alle Typen). Dies bedeutet eine Privalenz von circa
4,7% bzw. 4.651 Betroffene pro 100.000 Einwohner*innen. Im Burgenland und in
Niederosterreich gibt es den grofiten Anteil an Diabetiker*innen (6).

Die Prévalenz steigt altersabhédngig an und liegt bei den {iber 74-jdhrigen bei circa 14%.
Menschen mit Pflichtschulabschluss sind in der Gruppe der Erwerbstétigen (15 bis 64a)
rund dreimal so hdufig betroffen als Menschen mit einem hoheren Bildungsgrad. Bei
Personen mit Migrationshintergrund gibt es bei Pensionisten (Ménner ab 55a) ein 5,7-fach
erhohtes Diabetesrisiko im Vergleich zu Osterreichern (6).

Im Zuge der durchgefiihrten Vorsorgeuntersuchungen im Jahr 2016 wurde bei 5,4%
(Frauen) und 7,7% (Ménnern) ein bestehender Diabetes dokumentiert. Bei 1,5% der
Frauen und 2,0% der Manner wurde ein solcher neu diagnostiziert. Zwischen 2010 und
2016 stieg der Anteil von bereits diagnostizierten Diabetespatient*innen in den
Vorsorgeuntersuchungen von 6,2% auf 6,8% an (6).

Im Jahr 2015 konnten aufgrund von Medikamentenverschreibungen 368.697 Patient*innen
iiber 14a mit Diabetes (alle Typen) registriert werden. Das entspricht 4.977 Menschen pro
100.000 Einwohner bzw. rund 5% in diesem Altersbereich. 46.063 Personen liber 14a
wurden 2015 neu mit Antidiabetika versorgt. Dies entspricht einer Inzidenzrate von 626
pro 100.000 Einwohner*innen (6).

Legt man die oben erwédhnten Zahlen zusammen, ergibt das ca. 368.000 bis 515.000 (5-
7%) Menschen, die an einem #rztlich diagnostizierten Diabetes in Osterreich leiden. Die
nicht-diagnostizierten Fille belaufen sich auf 147.000 bis 294.000 (ca. 2-4%). Die
Gesamtprévalenz betrdgt also 515.000 bis 809.000 (7-11%) Menschen, die 2015 an einem

Diabetes erkrankt waren (6).

2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Diabetes ist charakterisiert durch einen zu hohen Blutzuckerspiegel. Beim T2D kommt es
durch eine Zunahme der Insulinresistenz kombiniert mit einer Insulinsekretionsstérung
(relativer Insulinmangel) zu einer Hyperglykémie. Das Insulin, als einziges

blutzuckersenkendes Hormon, verliert seine Wirkung an den Zielorganen. Dadurch kommt
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es zu einer geringeren Glukoseaufnahme in die Zellen und zu einer gesteigerten
Freisetzung von Glukose aus der Leber (6).

Es konnten eine Reihe von Kandidatengenen identifiziert werden, die moglicherweise das
Auftreten von T2D fordern. Umweltfaktoren und Lifestyle spielen bei Diabetes jedoch
ebenfalls eine gewichtige Rolle. Bei T2D kann eine Lifestylemodifikation das
Manifestationsrisiko der Krankheit um 70% reduzieren. Der Konsum besonders
energiedichter Lebensmittel sowie Bewegungsmangel fiihrt in der Regel zu Ubergewicht.
Dies gilt als Hauptursache von T2D. Zu viel Korpergewicht in Kombination mit erhéhtem
Bauchumfang mit vermehrter Einlagerung viszeralen Fetts gilt als besonders unvorteilhaft
(6).

Weiters spielt die Erndhrung der Mutter wihrend der Schwangerschaft eine wichtige Rolle.
Bei einer Mangel- oder Ubererniihrung steigt das Diabetesrisiko fiir die Nachkommen. Ein
nicht ausreichend behandelter Gestationsdiabetes erhoht selbst bei normalem
Geburtsgewicht ebenfalls das Erkrankungsrisiko fiir das Kind. Stillen hat hingegen einen
protektiven Effekt fiir Mutter und Kind (6).

Beziiglich der Sexualhormone fithren zu niedrige Testosteronspiegel beim Mann sowie zu
hohe bei der Frau zu einem erh6hten Diabetesrisiko. Zu niedrige Spiegel des
sexualhormonbindenden Globulin (SHBG) spielen bei Mann und Frau eine Rolle. Beim
polyzystischen Ovarialsyndrom (PCOS) finden sich erh6hte Spiegel ménnlicher
Sexualhormone sowie eine Insulinresistenz. (7)

Bei Patient*innen mit T2D besteht auBerdem das Risiko fiir das Auftreten von Schiden an
den grofBen Gefdllen. Deshalb sollten alle Patient*innen mit Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Insult oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) auf
abnorme Blutglukosewerte untersucht werden, da erfahrungsgemé8 nur ein Drittel der
Betroffenen eine normale Glukosetoleranz aufweist. Bei Herzinsuffizienz oder

Pankreaskarzinom sollte ebenfalls ein Diabetes ausgeschlossen werden (6).

2.4 Symptomatik

Viele an T2D erkrankte Patient*innen verspiiren vor allem in den ersten Jahren der
Erkrankung kaum Symptome. Oft wird eine diabetische Stoffwechsellage zufillig bei
Vorsorgeuntersuchungen entdeckt. Mogliche Symptome sind Miidigkeit,
Leistungsschwéche sowie eine unbeabsichtigte Gewichtsabnahme. Betroffene haben

staindig Durst und leiden aufgrund der hohen Fliissigkeitsaufnahme an Polyurie.
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Moglicherweise kommt es zu rezidivierenden Infekten und Pruritus. Wadenkrdmpfe,
HeiBhunger sowie Sehstorungen aufgrund Verdanderungen an der Linse kdnnen auftreten.
Folgen eines chronisch entgleisten Blutzuckerstoffwechsels beinhalten Verdanderungen an
den groBBen Gefillen (pAVK, koronare Herzkrankheit (KHK)) sowie an den kleinen
(Polyneuropathie (PNP), Nephropathie, Retinopathie). Komorbidititen wie ein Hypertonus
sowie eine Adipositas und Depression sind hdufig und miissen bei der Therapie

beriicksichtigt werden (8).

2.5 Diagnostik

Die Diagnose ,,Diabetes* kann anhand mehrerer Parameter bestimmt werden:
Niichternblutglukose, Gelegenheitsglukose, mittels oralem Glukosetoleranztest (0GTT)
oder HbAlc (Tabelle 1). Aufgrund der Variabilitét der Tests ist, auler beim
Vorhandensein klinischer, diabetesspezifischer Symptomatik, eine Bestétigung des
Ergebnisses mittels Testwiederholung oder via Durchfiihrung eines anderen Tests

notwendig (5).

Nicht-niichtern bzw. Gelegenheitsglukose | > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) an 2 Tagen

(venos oder kapillér) oder > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) +
klassische Symptome

Niichternglukose (venoses Plasma) > 126 mg/dl (7,0 mmol/L) an 2 Tagen

2-h-Glukose nach 75 g oGTT (vendses >200 mg/dl (11,1 mmol/L) an 2 Tagen

Plasma)

HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol) an 2 Tagen

Tabelle 1 Grenzwerte zur Diagnostik eines manifesten Diabetes mellitus, nach ODG-Leitlinie 2023 (5)

2.6 Komplikationen, Begleit- und Folgeerkrankungen

Ein chronisch erhohter Blutzuckerspiegel im Rahmen eines T2D fiihrt, neben hiufig
ebenfalls vorhandener arterieller Hypertonie und Hyperlipiddmie, zu mikro- und
makrovaskuldren Schiden und Komplikationen. Weiters gibt es diverse, typische

Komorbidititen (6).

2.6.1 Arterielle Hypertonie
Eine arterielle Hypertonie ist definiert als systolischer Blutdruck > 140 mmHg und/oder

diastolischer Blutdruck > 90 mmHg und findet sich bei bis zu 60% der

Diabetespatient*innen. Hypertoniker*innen haben ein erhohtes Risiko, einen T2D zu
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entwickeln. Thre Blutzuckerwerte sollten deshalb regelmifBig kontrolliert werden. Weiters
ist das Ausbleiben eines nachtlichen Absinkens des Blutdrucks (Dipping) mit einer
Mikroalbuminurie bzw. Linksventrikelhypertrophie assoziiert und ein ungiinstiger
Pradiktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse (5).

Eine Lebensstilintervention ist die Grundlage der antihypertensiven Therapie. Fiihrt diese
nicht zum gewiinschten Erfolg (persistierender Blutdruck > 140/90 mmHg), sollte eine
medikamentdse Therapie eingeleitet werden. ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker
(ARB), Thiaziddiuretika sowie Calciumantagonisten bewirken bei Diabetiker*innen eine
Reduktion der kardiovaskulédren Ereignisse. Meist ist eine Kombination dieser Wirkstoffe
notwendig. ACE-Hemmer und ARB sollte man jedoch aufgrund des dhnlichen
Wirkmechanismus nicht miteinander kombinieren (5).

Bei Patient*innen mit signifikanter Albuminurie (Albumin/Kreatinin-Ratio) > 30 mg/g
sollte ein ACE-Hemmer bzw. ARB verabreicht werden, selbst bei normotensiven
Blutdruckwerten. Wahrend der Behandlung mit Antihypertonika sollte zumindest jahrlich
die Nierenfunktion kontrolliert werden (5).

Diverse Antidiabetika (z.B. Pioglitazon) verursachen eine signifikante Blutdrucksenkung
und konnen mit den Antihypertensiva kombiniert werden (5).

Aufgrund der derzeitigen Studienlage sollte ein individuell angepasster Blutdruckwert
angestrebt werden, abhingig von Alter und Begleiterkrankungen. Er sollte aber moglichst

< 140/90 mmHg betragen (5).

2.6.2 Hyper- und Dyslipidimie
Eine Storung des Fettstoffwechsels ist beim liberwiegenden Teil der Diabetiker*innen fiir

GefaBkomplikationen wie Myokardinfarkt, Insult oder pAVK verantwortlich. Sie haben
ein markant erhohtes kardiovaskulédres Risiko. Erkrankungen des Herzens und der Gefélle
machen den Grofiteil der Todesfalle unter Diabetiker*innen aus (6).

Eine diabetische Dyslipiddmie entsteht durch eine abdominale Adipositas und
Insulinresistenz. Genetische Faktoren, wie zum Beispiel eine Verdnderung der
Lipoproteinlipase, konnen ebenso zu einer Fettstoffwechselstorung im Rahmen des
Diabetes fiihren. Die Lipoproteinlipase dient als Katalysator bei der Aufspaltung von
Triglyceriden. Bei einem Mangel oder verminderter Aktivitat dieses Enzyms kommt es
deshalb zu einer Anhéufung von Triglyceriden im Blut (9).

Bei einer diabetischen Dyslipiddmie kommt es zuallererst zu einem Anstieg der

Triglyceride im Blut. Diese Hypertriglyceriddmie entsteht einerseits durch eine vermehrte
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Produktion in der Leber, sowie andererseits durch einen reduzierten Abbau von

triglyceridhaltigen Lipoproteinen. Infolge der Hypertriglyceriddmie kommt es vermehrt

zur Bildung von gefdf3schiddigenden Lipoprotein-Restpartikeln, sogenannten ,,remnants*.

Weiters kommt es zu einer Modifikation der LDL-Partikel. Sie werden kleiner, dichter und

sind atherogener als das normale LDL. Das antiathrogene HDL-Cholesterin wird

erniedrigt, unter anderem durch eine vermehrte hepatische Eliminierung (9).

Im Rahmen des Diabetes kommt es auch zur Erhohung von intrazelluldarem Diacylglycerin

(DAG). Dabei handelt es sich um ein Glycerinderivat, das zu einer Aktivierung der

Proteinkinase C fiihrt. Eine tiberméBige Aktivierung der Proteinkinase C fiihrt zu einer

Schidigung der Blutgefdfle in Retina, Herz und Niere (10).

Um GefaBschiaden zu vermeiden und das kardiovaskuldre Risiko zu senken ist eine

Senkung des LDL-Cholesterins essenziell. Evidenzbasiert werden Betroffene je nach

Vorhandensein von Risikofaktoren und/oder Endorganerkrankungen in verschiedene

Risikogruppen eingeteilt. Dementsprechend gelten unterschiedliche Grenzwerte des LDL-

Cholesterins (Tabelle 2) (5).

Sehr hohes Risiko Beispielsweise bei Diabetes | LDL-Reduktion > 50% des
mit manifester Ausgangswertes und LDL <
Atherosklerose oder 55 mg/dl
Endorganerkrankung

Hohes Risiko Diabetes ohne LDL-Reduktion > 50% des
Endorganerkrankung, aber | Ausgangswertes und ein
einer Krankheitsdauer von > | LDL <70 mg/dl
10 Jahren oder zumindest
mit einem weiteren
Risikofaktor

Mittleres Risiko Junge Diabetiker*innen LDL < 100 mg/dl

ohne weiteren Risikofaktor

Tabelle 2 Grenzwerte LDL-Cholesterin, nach ODG-Leitlinie 2023 (5)

Das Hauptziel der medikamentdsen Therapie ist die Beeinflussung des LDL-Cholesterins.

Bei Triglyceriden > 200 mg/dl kann das Nicht-HDL-Cholesterin als sekundéres

Therapieziel herangezogen werden. Das Medikament der Wahl zur Einleitung einer

cholesterinsenkenden Therapie ist ein Statin. Bei Hypertriglyceriddmie kann der Einsatz

eines Fibrats erwogen werden. Eine Statintherapie sollte bis zur hochstmdglich tolerierten
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Dosis gesteigert werden. Bei Nichterreichen des Therapieziels konnen zusitzlich Ezetimib
und/oder PCSKO9 (Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin Typ 9)-Inhibitoren verabreicht
werden (5).

Nach 4-6 Wochen sollte die Wirksamkeit der neu begonnen Therapie iiberpriift werden
und gegebenenfalls adaptiert werden. Vor Beginn einer Statintherapie sollten die Leber-
und Muskelenzyme tiberpriift werden. Auf eine eventuell auftretende Myopathie miissen

die Behandelten hingewiesen werden (5).

2.6.3 Diabetische Neuropathie
Hinter dem Begriff der diabetischen Neuropathie verbergen sich Beeintriachtigungen der

peripheren sensomotorischen und autonomen Nervenfunktionen, die sich im Rahmen eines
Diabetes ausbilden und sich mit mannigfaltigen Symptomen prisentieren. 50% der
Patient*innen mit Diabetes leiden an typischen Symptomen. Bei 30-50% der Erkrankten
treten im Laufe des Diabetes zusétzlich neuropathische Schmerzen auf. Durch
Uberpriifung der Reflexe, der Empfindung von Vibration, Sensibilitit, Schmerz sowie
Temperatur konnen etwaige Defizite klinisch erfasst werden. Mittels neurophysiologischer
Untersuchungen kann die Diagnose gestellt werden (5).

Die Entstehung einer diabetischen Neuropathie ist komplex, sie entsteht jedoch im
Wesentlichen auf dem Boden einer chronischen Hyperglykdmie (5).

Die distale symmetrische sensomotorische Neuropathie ist die am 6ftesten auftretende
Form der diabetischen Neuropathie. Patient*innen verspiiren eine Hypésthesie,
Parésthesien sowie Dysidsthesien bzw. Schmerzen an den oberen und unteren Extremitéten.
Die Symptome breiten sich typischerweise handschuh- bzw. strumpfformig von den
distalen Extremitdten nach proximal aus. Die Schmerzqualititen werden haufig als
Brennen, Kribbeln, Ameisenlaufen oder Nadelstiche beschrieben. Oft werden die
Beschwerden nachts schlimmer (5).

Eine weitere Form der diabetischen Neuropathie ist die autonome Polyneuropathie, die
prinzipiell alle Organe befallen kann. Es kommt zur beeintrichtigten Wahrnehmung einer
Unterzuckerung und zum ausbleibenden Schmerz bei einem Herzinfarkt (,,stummer
Infarkt). Eine Ruhetachykardie mit orthostatischer Hypotonie sowie eine verzogerte
Entleerung des Magens sind typische Symptome (5).

Die Therapie einer schmerzhaften PNP besteht aus lokalen und/oder systemisch wirksamen
Substanzen. Unter den systemischen Medikamenten sind die Antiepileptika Pregabalin und

Gabapentin mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanile Mittel der 1. Wahl. Bestimmte
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Wirkstoffe aus den Klassen der trizyklischen Antidepressiva und selektiven Serotonin- und
Noradrenalinwiederaufnhahmehemmern (SSNRI) erzielen ebenfalls eine gute Wirkung,
wéhrend Opiate nur die 2. oder 3. Wahl darstellen. Zusétzlich erweitern Lidocain- bzw.
Capsaicinpflaster die Therapieoptionen. Im Rahmen der multimodalen Behandlung
kommen nicht-medikamentdse Verfahren, wie zum Beispiel Psycho- und Physiotherapie

zum Einsatz (5).

2.6.4 Diabetisches Fuflsyndrom
Ein ,,diabetischer Fu3* ist gekennzeichnet durch Ulzerationen bzw. Gewebsdestruktion

und/oder Infektion am Ful} eines Menschen, der an Diabetes leidet. Ursachlich dafiir ist
eine PNP oder pAVK. Ungefdhr 1/3 der Diabetiker*innen entwickeln im Laufe ihrer
Erkrankung ein Ulcus. Das diabetische Fullsyndrom ist verantwortlich fiir 40-60% aller
nichttraumatischen Amputationen der unteren Extremitit (5).

Durch eine verminderte oder fehlende Sensibilitit geht eine wichtige Warn- bzw.
Schutzfunktion verloren. Eine nachlassende Beweglichkeit der Gelenke fiihrt zu einer
unnatiirlichen Belastung des Fulles — es kommt zur Bildung von Hyperkeratosen mit
Einblutungen und Ulzerationen. Winzige Traumata entstehen beispielsweise durch falsches
Schuhwerk und falsche Nagelpflege und tragen ebenso zur Pathogenese bei. Die schlechte
Durchblutung im Rahmen einer pAVK ist ein essenzieller Risikofaktor fiir mangelhafte
Wundheilung und hohes Amputationsrisiko. Zu beachten ist aulerdem, dass bei
Patient*innen mit einer Neuropathie die normalerweise auftretenden Schmerzen der
Claudicatio intermittens fehlen konnen (5).

Die diabetische Charcot-Osteoarthropathie ist die schwerste Komplikation des diabetischen
FuBes. In der Akutphase ist er gerdtet, geschwollen und iiberwérmt. Durch
Spontanfrakturen besteht eine Deformitit des FuB3es. Nur ein relativ kleiner Teil der
Patient*innen klagt iiber Schmerzen. Das Risiko fiir chronische Ulzerationen sowie einer
moglichen Amputation ist grof. Ziel einer Therapie ist es, eine chronisch-inaktive, wieder
belastbare Form des Charcot-Ful3es zu erreichen. Die einzige etablierte
Therapiemoglichkeit besteht in der Druckentlastung mit Vollkontaktgips. Nach Abheilung
folgt die Versorgung mit einem orthopddischen Mafischuh (5).

2.6.5 Diabetische Nephropathie
Die Diagnose einer diabetischen Nephropathie kann gestellt werden, wenn die

Ausscheidung von Albumin im Harn erhdht ist (Albumin-Kreatinin-Ratio > 30 mg/g)
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und/oder die ,,estimated glomerular filtration rate* (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m? betragt
(5).

Etwa 25% der Diabetiker*innen in Osterreich leiden an einer ,,chronic kidney disease*
(CKD) Stadium G3 oder schlechter (¢GFR < 60 ml/min/1,73 m?). In Anbetracht der oft
langen Zeitspanne bis ein T2D diagnostiziert wird, haben Patient*innen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eventuell schon eine Albuminurie. Das Vorhandensein einer CKD sowie
einer Albuminurie wird von einer erhdhten Inzidenz kardiovaskuldrer Morbiditit und
Mortalitdt begleitet (5).

Bei T2D sollte schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auf eine diabetische
Nierenerkrankung mittels Albumin-Kreatinin-Ratio gescreent sowie die eGFR bestimmt
werden (5).

Beziiglich der blutzuckersenkenden Therapie sollte eine moglichst euglykédmische
Stoffwechseleinstellung angestrebt werden. Je nach Vorgeschichte, Komorbiditéten,
Hypoglykdmieneigung und Alter sollten individuelle HbA 1c-Werte gefordert werden.
Generell gilt ein Wert zwischen 6,5 bis 7,5% als verniinftig. Sodium-dependent glucose
transporter-2 (SGLT-2) -Hemmer sowie Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)-
Rezeptoragonisten haben, neben der blutzuckersenkenden Komponente, auch eine
nierenprotektive Wirkung. An eine etwaige Dosisreduktion bei fortgeschrittener CKD

muss stets gedacht werden (5).

2.6.6 Diabetische Augenerkrankung
Eine Retinopathie findet sich bei 9-16% der Patient*innen, die an einem T2D leiden.

Neben dieser Erkrankung gibt es auch noch die Makulopathie, die Optikusneuropathie, das
Glaukom, die Katarakt sowie Paresen der Augenmuskulatur, die typischerweise bei
Diabetiker*innen auftreten konnen. Ausschlaggebend dafiir ist die Dauer der
Zuckerkrankheit sowie die Giite der Blutzuckereinstellung. Weitere Risikofaktoren stellen
beispielsweise eine arterielle Hypertonie und eine Hyperlipiddmie dar (5).

Eine Untersuchung durch den Augenarzt / die Augenirztin sollte moglichst rasch bei neu
diagnostiziertem Diabetes erfolgen. Je nach Schweregrad der Augenerkrankung werden
unterschiedliche augenérztliche Kontrollintervalle empfohlen. Die Behandlung erfolgt
interdisziplindr. Neben der reinen ophthalmologischen Therapie muss stets der Diabetes

mitbehandelt werden, um Spitschiden bzw. eine Erblindung zu verhindern (5).
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2.7 Mortalitit

Global betrachtet triagt Diabetes stark zur Sterblichkeit bei, obwohl es regionale
Unterschiede gibt. Circa 6,7 Millionen Erwachsene starben im Jahr 2021 an Diabetes oder
seinen Komplikationen. Dies entspricht 12,2% der globalen Todesfidlle (1). Etwa ein
Drittel aller Tode betrifft Menschen im erwerbstitigen Alter (< 60a).

Aufgrund seiner groen Population hat China mit 1,4 Millionen die hochste Rate an
Diabetestoten, gefolgt von den USA, China, Pakistan und Japan (1).

In Osterreich wird die Zahl der Diabetestoten vermutlich unzureichend dokumentiert.
Wenn bei einem verstorbenen Menschen beispielsweise eine Folgekrankheit des Diabetes
als Grundleiden dokumentiert wird, scheint dieses als Todesursache auf und nicht ein
Diabetes mellitus. Die genaue Anzahl geht deshalb iiber die Todesursachenstatistik hinaus
und kann nur geschitzt werden. Im Jahr 2015 wurde die Mortalitit bei Diabetes mellitus
3,5-mal so hoch angesetzt, als das aus der offiziellen Statistik hervorging. Im Jahr 2015
gab es demnach 4499 Todesfille (versus 1299 in der Statistik) bei Menschen zwischen 20
und 79 Jahren (6).

Laut Todesursachenstatistik gab es im Jahr 2016 circa 3300 Diabetestote. Das ergibt einen
Anteil von 4,1% aller Todesfille. International liegt Osterreich, bezogen auf die
Sterblichkeit, damit im Spitzenfeld (47 pro 100.000 bei Mannern, 33 pro 100.000 bei
Frauen; 2016). Drei Viertel aller an Diabetes Verstorbenen waren im Jahr 2016 iiber 74
Jahre alt. Zudem gibt es in Osterreich ein Ost-West-Gefille. Das heiBt, dass die Anzahl der

Diabetestoten von Osten nach Westen hin abnimmt (6).

2.8 Krankheitskosten

Diabetes stellt eine enorme wirtschaftliche Last fiir Lander, Gesundheitssysteme sowie
Betroffene und deren Familien dar. Die globalen Gesundheitsausgaben aufgrund von
Diabetes wuchsen von USD 232 Milliarden im Jahr 2007 auf USD 966 Milliarden im Jahr
2021 an. Das entspricht einem Anstieg von 316% in 15 Jahren. Global gesehen machen die
Ausgaben fiir Diabetes 11,5% der gesamten Gesundheitskosten aus. Es wird erwartet, dass
die Kosten weiter steigen, und zwar auf USD 1,03 Billionen bis 2030 und USD 1,05
Billionen bis 2045 (1).

Die diabetesbezogenen Gesundheitsausgaben in Europa betrugen im Jahr 2021 USD 189
Milliarden. Im gleichen Jahr betrugen die Ausgaben pro Diabetiker*in Europa USD 3086

(1),
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2.9 Blutzuckersenkende Therapie bei T2D

Grundlage jeder Diabetestherapie stellt eine Lifestylemodifikation mit Gewichtsabnahme
und vermehrter Bewegung dar. Sollte dies nicht zum gewlinschten Erfolg fiihren, kann
man medikamentos intervenieren. Als Medikament der ersten Wahl bei Patient*innen ohne
Begleiterkrankungen gilt Metformin. Bei Komorbiditaten, die Herz und/oder Niere
betreffen, kann man auch SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Analoga einsetzen. Wenn unter
Monotherapie ein addquater Zielwert nicht erreicht wird, kann man auf andere Substanzen
zuriickgreifen und auch Medikamente untereinander kombinieren (5).

Um den Glukosestoffwechsel zu beurteilen, bestimmt man das HbAlc. Ein Wert von <
7,0% sollte auf jeden Fall angestrebt werden, um diabetesspezifische Komplikationen zu
vermeiden (5).

Metformin ist das Mittel der Wahl fiir die orale Therapie. Es wirkt hauptsdchlich durch
eine Verminderung der hepatischen Glukoseproduktion und durch eine Verbesserung der
peripheren und hepatischen Insulinsensitivitit. Es wirkt appetithemmend und bewirkt eine
Gewichtsreduktion. Als Monotherapeutikum senkt es das HbAlc um 1,5%. Die Nachteile
sind die gastrointestinalen Nebenwirkungen sowie die selten auftretende Laktatazidose (5).
SGLT-2-Hemmer sind neue Wirkstoffe, die fiir die Behandlung des T2D zugelassen sind.
Sie verursachen eine Glukoseausscheidung iiber den Urin und damit eine Reduktion des
HbA1lc um 0,5-1,0%. Weiters senken sie den Blutdruck und fiihren zu einer
Gewichtsabnahme. Sie bewirken eine signifikante Abnahme kardiovaskulérer sowie
renaler Endpunkte. Aufgrund der Glukosurie kommt es zu hiufigeren Infektionen des
Harntrakts bzw. der Genitalien. Selten tritt eine Ketoazidose auf, iiber die Patient*innen
aufgeklirt werden sollten (5).

GLP-1-Rezeptor-Agonisten werden subkutan verabreicht und verstirken die
glukosestimulierte Insulinsekretion (GSIS), hemmen die unerwiinschte postprandiale
Glukagonsekretion und verlangsamen die Magenentleerung. Diese Substanzklasse
induziert keine Hypoglykédmien und fiihrt zu einem Gewichtsverlust. Weiters reduzierte es
in Studien kardiovaskuldre Endpunkte. Gastrointestinale Nebenwirkungen kénnen
auftreten (5).

Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) -Hemmer hemmen das Enzym, das fiir den Abbau von
endogenem GLP-1 zustidndig ist. Sie fithren zu einer GSIS und Hemmung der
Glukagonfreisetzung. Dabei verursachen sie keine Hypoglykdmie und sind

gewichtsneutral. DPP-4-Hemmer werden oral verabreicht und gut toleriert (5).
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Sulfonylharnstoffe sowie Glinide erhdhen die endogene Insulinausschiittung, sind aber mit
dem Auftreten von Hypoglykdmien sowie Gewichtszunahme assoziiert. Aulerdem nimmt
die Wirkung nach einer gewissen Krankheitsdauer ab (5).

Pioglitazon erhoht die Insulinsensitivitédt via Beeinflussung von Hormonrezeptoren. Zu den
Nebenwirkungen gehdren Gewichtszunahme und Odembildung aufgrund von
Fliissigkeitsretention. Es ist daher bei Herzinsuffizienz kontraindiziert (5).
Alpha-Glukosidasehemmer hemmen die Kohlehydratverdauung. Nebenwirkungen

inkludieren Bladhungen und Bauchschmerzen (5).
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3 Imeglimin: ein neues Antidiabetikum
Imeglimin ist ein neues, orales, blutzuckersenkendes Medikament und erster Vertreter

einer neuen Klasse von Antidiabetika, den ,,Gliminen®. Das Ziel hinter der Entwicklung
von Imeglimin war es, ein sicheres und gut vertriagliches Medikament zu entwickeln, das
mit neuen, einzigartigen pharmakologischen Eigenschaften in die zugrunde liegenden
krankhaften metabolischen Vorgidnge bei Patient*innen mit T2D eingreift. In priklinischen
Versuchen sowie in klinischen Studien verbessert Imeglimin den Blutzuckerhaushalt auf
unterschiedliche Arten, auf welche noch im Detail eingegangen wird. Generell weist
Imeglimin dhnliche Wirkmechanismen wie Metformin in Bezug auf die
Mitochondrienfunktion auf und beeinflusst in weiterer Folge Leber, Pankreas, Muskel und

Fettgewebe (Abbildung 1). 2021 wurde es erstmals in Japan zugelassen (11, 12).

Imeglimin

/;,f:’
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Nieren Mitochondrien Herz
Albuminurie ¥ ATP-Produktion * Funktion LV
Fibrose + ROS + Hypertrophie ¥
B-Oxidation T

k —

Leber Pankreas Skelettmuskel
Insulinsensitivitat * Insulinsensitivitat * Insulinsensitivitat +
B-Oxidation GsIs B-Oxidation
Glukoneogeneset Apoptose B-Zellen v Glukoseaufnahme ™

Abbildung 1 Wirkmechanismen von Imeglimin. Quelle: eigene Darstellung, nach Yanai et al. (13).

ATP: Adenosintriphosphat; ROS: reactive oxygen species; LV: linker Ventrikel; GSIS: glukosestimulierte
Insulinsekretion; Imeglimin beeinflusst die Funktion der Mitochondrien, indem es die ATP-Produktion und
B-Oxidation steigert, sowie das Anfallen von ROS vermindert. In weiterer Folge kommt es beispielsweise zu

einer erhohten Glukoseaufnahme in den Skelettmuskel oder einer vermehrten GSIS durch das Pankreas.
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3.1 Die Rolle der Mitochondrien in der Pathogenese des T2D

Eine Dysfunktion der Mitochondrien trdgt zu oxidativem Stress und systemischer
Inflammation bei. Diese beiden Faktoren begiinstigen eine Insulinresistenz. Diese fiihrt
wiederum zu Hyperglykidmie und einer Uberstimulierung der pankreatischen B-Zellen.
Diese passen sich an, indem sie mehr Insulin freisetzen. Eine permanente
Uberstimulierung der B-Zellen fiihrt jedoch zu deren Dysfunktion und zum Zelltod. Mit der
Zeit entwickelt sich deshalb aus einer Insulinresistenz ein manifester T2D (14).

Dieser Abschnitt widmet sich der physiologischen Arbeit der Mitochondrien und

beschreibt, inwiefern ihre Funktion im Rahmen eines T2D pathologisch verdndert wird.

3.1.1 Oxidative Phosphorylierung
Die oxidative Phosphorylierung (OXPHOS) beschreibt den gemeinsamen Vorgang der

Elektronentransportkette (ETC) sowie der Synthese von Adenosintriphosphat (ATP)
mittels ATP-Synthase (Abbildung 2). Mitochondrien sind die Hauptquelle der
Energieproduktion in Form von ATP. Sie haben eine dufere und innere Membran,
dazwischen befindet sich der Intermembranraum. In den Mitochondrien entsteht aus
Pyruvat mittels Pyruvat-Dehydrogenase, sowie beim Abbau von Fettsduren, der -
Oxidation, Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA). Im Rahmen des Citratzyklus wird Acetyl-
CoA zu COz umgewandelt. AuBerdem entstehen dadurch Reduktionséquivalente in Form
von Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) bzw. seine reduzierte Form NADH/H" und
Flavinadenindinukleotid (FAD) bzw. FADH,. Diese Coenzyme fungieren als
Elektronentransporter und befordern Elektronen zur ETC, die sich in der inneren
Mitochondrienmembran befindet (15).

Die ETC besteht aus vier Komplexen — Komplex I bis IV. Am Ende der OXPHOS befindet
sich das Enzym ATP-Synthase, das auch als Komplex V bezeichnet wird, obwohl es nicht
mehr zur ETC gehdort. Komplex I erhélt die Elektronen aller NADHs. Die Aufnahme der
Elektronen kann nur von der mitochondrialen Seite erfolgen. NADH im Zytosol muss
daher in die Mitochondrien gebracht werden. In weiterer Folge pumpt Komplex I Protonen
von der Matrix in den Intermembranraum und erzeugt somit einen Protonengradienten.
Komplex II nimmt nur Elektronen von FADH; aus dem Citratzyklus auf, kann aber keine
Protonen aus den Mitochondrien pumpen. SchlieBlich tibernimmt Ubichinon (Coenzym Q)
die Elektronen von Komplex I und II und gibt sie an den Komplex III weiter. Dieser pumpt
wiederum Protonen aus der Matrix in den Intermembranraum. Die Elektronen werden an

Cytochrom c an der Aullenseite der inneren Mitochondrienmembran und letztlich zu

28



Komplex IV gebracht. Dort werden Elektronen auf Sauerstoff tibertragen. Dieser wird zu
Wasser reduziert und durch die freiwerdende Energie werden wiederum Protonen in den
Intermembranraum gepumpt. Durch diese Umverteilung der Protonen entsteht ein
elektrochemisches Potenzial, das auch als Protonengradient bezeichnet wird. SchlieB3lich
baut die ATP-Synthase diesen Gradienten ab, indem sie aus Adenosindiphosphat (ADP)
und Phosphat ATP herstellt. Die Protonen flieBen dabei aus dem Intermembranraum iiber
einen speziellen Kanal wieder in die Mitochondrienmatrix zuriick (15). Mitochondrien
spielen also eine kritische Rolle in der Bereitstellung von Energie in Form von ATP. Die -
Zellen des Pankreas sind metabolisch sehr aktiv und sind primér von der produzierten

Energie der Mitochondrien abhéngig, um Insulin freizusetzen (16).

AuBere Membran }

T
I

Intermembranraum H* H*
H+ H
Innere Membran ‘ ‘ | ‘
A%
|
Matrix
—
ADP +P R
ATP
H

Abbildung 2 Darstellung der OXPHOS. Quelle: eigene Darstellung, nach Horn (15).

Q: Coenzym Q/Ubichinon; Cyt c: Cytochrom c; NAD: Nicotinamidadenindinukleotid; FAD:
Flavinadenindinukleotid; ADP: Adenosindiphosphat; ATP: Adenosintriphosphat; P: Phosphat; Im Rahmen
des Citratzyklus entstehen NAD bzw. FAD., die als Transporter Elektronen in die innere
Mitochondrienmembran bringen. Diese Elektronen werden von Komplex I bzw. Komplex II {iber Komplex
IIT zu Komplex IV gepumpt. Entlang dieser Kette werden Protonen aus der Matrix in den Intermembranraum
gepumpt — ein Protonengradient entsteht. Die ATP-Synthase baut schlie8lich diesen Gradienten ab, indem
Protonen aus dem Intermembranraum mittels Kanal in die Mitochondrienmatrix zuriickflieBen. Dadurch

entsteht aus ADP und Phosphat ATP.
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3.1.2 Oxidativer Stress

Bei der ATP-Produktion fallen auch ,,reactive oxygen species™ (ROS) an (17, 18).
Wihrend der Bewegung der Elektronen entlang der ETC entweichen circa 2% dieser
hochenergetischen Teilchen und reagieren mit Sauerstoff, wobei Superoxidradikale
entstehen. Superoxidradikale machen den Hauptteil von ROS innerhalb der Mitochondrien
aus. Sie sind kurzlebig und werden enzymatisch oder spontan zu Wasserstoffperoxid
umgewandelt. Wasserstoffperoxid kann wiederum via Fentonreaktion mit Eisen
Hydroxylradikale bilden (19, 20). Zusétzlich konnen Superoxidradikale mit Lachgas
reagieren, wodurch Peroxynitrit entsteht. Peroxynitrit und Hydroxylradikale sind
hochreaktiv und schiadigen zahlreiche Zellbestandteile, wie zum Beispiel Membranen,
Proteine, Enzyme und Desoxyribonukleinsédure (DNA). Dies kann zum Zelltod fiihren.
Mitochondrien haben jedoch hocheffiziente Verteidigungsmechanismen gegen ROS. Die
Superoxiddismutase wandelt Superoxidradikale zu Wasserstoffperoxid um, das wiederum
durch die Enzyme Peroxiredoxin und Glutathionperoxidase zu Wasser umgewandelt wird.
Dadurch wird das Anfallen von toxischen Hydroxylradikalen und Peroxynitrit minimiert
(21). Eine Dysfunktion in der ETC kann zu einem {ibermifBigen Entweichen von
Elektronen und dadurch zu einer erhohten ROS-Produktion fiihren. Wenn diese ROS nicht
mehr durch die zelluldiren Abwehrmechanismen beseitigt werden konnen, fiihrt das zu
Schéden an zelluldren Makromolekiilen und zu einer Beeintrachtigung der Zellfunktion.
Diesen Pathomechanismus nennt man oxidativen Stress. Oxidativer Stress wird als

entscheidendster Faktor bei der Entstehung des T2D angesehen (22).

3.1.3 Zelltod
Mitochondrien spielen eine wesentliche Rolle beim Zelltod. Dieser kann entweder als

Apoptose oder Nekrose ablaufen. Als Apoptose versteht man den kontrollierten, genetisch
programmierten Zelltod. Dieser ist wichtig, um eine ausgeglichene Zellzahl und
Organfunktion aufrechtzuerhalten. Morphologisch kann man ein Schrumpfen der Zelle und
des Zellkerns sowie eine Zellfragmentierung beobachten. Als Nekrose bezeichnet man den
pathologischen, nicht programmierten Zelltod. Dabei kommt es durch Schadigung der
Zelle zum irreversiblen Ausfall der Zellfunktion. Die Zelle schwillt an und platzt auf.
Dadurch wird der Zellinhalt unkontrolliert freigesetzt und es kommt zu einer
Entziindungsreaktion (23).

Die Apoptose erfolgt als Signalkaskade (Abbildung 3). Ausloser der Apoptose sind

beispielsweise Ischdmie, Strahlung, oxidativer Stress und andere zellschiddigende Faktoren.
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Es kommt zum Einbau der proapoptotischen Proteine Bak und Bax in die
Mitochondrienmembran. Die Mitochondrien werden durchléssig und depolarisieren.
Darauthin erfolgt die Freisetzung von Cytochrom c in das Zytosol. Cytochrom c bindet an
das Protein ,,apoptotic protease activating factor 1° (APAF 1) und aktiviert damit die
Caspase 9. Dies fiihrt zur Aktivierung der Caspase 3, die die Endonuklease aktiviert.
Dadurch kommt es schlieBlich zur DNA-Fragmentierung und die Zelle geht zugrunde (23).

Noxen: z.B.
Ischamie
Strahlung

Oxidativer Stress

Bak/Bax

P~

f I v"'\i-;i +——Endonuklease +— Caspase 3

\: = /
‘ DNA-Fragmentation

Abbildung 3 Apoptotischer Zelltod. Quelle: eigene Darstellung, nach Silbernagl (23).

Cyt c: Cytochrom c; APAF 1: apoptotic protease activating factor 1; Ausgelost durch diverse Noxen kommt
es zur Aktivierung der apoptotischen Signalkaskade. Durch Stérung der Mitochondrien-Integritét
depolarisiert die Mitochondrienmembran und es kommt zur Aktivierung verschiedener Proteine und Enzyme.

SchlieBlich miindet die Apoptose in einer DNA-Fragmentation im Zellkern und die Zelle geht zugrunde.

Im Vergleich zur Apoptose ist die Nekrose das Resultat eines Energiemangels (Abbildung
4). Die Zelle sichert ihr Uberleben durch das Aufrechterhalten des Zellvolumens sowie des
intrazelluldren Milieus. Ein osmotisches Gleichgewicht entsteht durch die Na"/K'-ATPase,
die Na' gegen K" aus der Zelle pumpt. K™ ist gut membranpermeabel und kann aus der
Zelle diffundieren. Dieser K™-Ausstrom bewirkt wiederum ein innen negatives Potenzial,
das CI" aus der Zelle treibt. Diese Prozesse sind ATP-abhéngig. Eine Storung der Na"/K"-
ATPase kann durch ATP-Mangel im Rahmen einer Ischimie oder Hypoxie ausgelost
werden. Dabei sinkt das intrazelluldre K* ab und das extrazelluldre K" steigt an. Die

Zellmembran depolarisiert und ClI” stromt in die Zelle, die darauthin anschwillt.
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Eine Storung der Homoostase kommt ebenfalls durch erhdhtes Auftreten von ROS
zustande. ROS verursachen einen gesteigerten Einstrom von Ca®* in die Zelle. Durch eine
Storung des 3 Na*/Ca**-Austauschers kommt es zu einem zusitzlichen Anstieg des Ca**
im Zytosol. Ca2" dringt in die Mitochondrien ein und fiihrt {iber Hemmung der ETC zu
ATP-Mangel. Bei Energiemangel ist die Zelle anfillig fiir weiteren oxidativen Stress. Die
Zellmembran wird zerstort und intrazelluldre Makromolekiile werden freigesetzt. Das fiihrt
zur einer Entziindungsreaktion und zur weiteren Schiadigung der Zelle (23).

3 Na*/Ca?'-
ROS Austauscher

D Na*/K*-ATPase

Membranzerstérung Zellschwellung

Entziindung

Abbildung 4 Nekrotischer Zelltod. Quelle: eigene Darstellung, nach Silbernagl (23).

ROS: reactive oxygen species; ETC: Elektronentransportkette; ATP: Adenosintriphosphat; Im Rahmen eines
ATP-Mangels kommt es zur Storung der Na*/K*-ATPase und dadurch zu einer Elektrolyt-Imbalance. ROS
verursachen ebenfalls ein Ungleichgewicht des Ca?"-Haushalts. Infolgedessen kommt es zur

Membranzerstérung und Zellschwellung und letztendlich zum Untergang der Zelle.

3.1.4 Insulinresistenz
Insulin {ibt seine Wirkung durch das Binden an Insulinrezeptoren an der Zelloberfldche

aus. Der Insulinrezeptor hat eine extrazellulédre (2 o)) und eine intrazelluldre (2 f) Doméne
(24). Die intrazelluldre Doméne besitzt Tyrosinkinaseaktivitit. Beim Binden des Insulins
an die extrazelluldre Doméne wird die intrazelluldire Doméne aktiviert. Dies flihrt zu
Phosphorylierung an Tyrosinresten von Insulinrezeptorsubstraten (IRS) (25). Die IRS
aktivieren die Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K), die wiederum die

Phosphorylierung von Phosphatidylinositol-Bisphosphat (PIP2) zu Phosphatidylinositol-
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Trisphosphat (PIP3) katalysiert (26). PIP3 aktiviert die phosphoinositid-abhéngige
Proteinkinase 1 (PDK1). PDK1 zusammen mit ,,Mammalian target of rapamycin complex
2 (mTORC?2) aktivieren die Proteinkinase B (PKB). Die Aktivierung der PKB fiihrt unter
anderem zur insulinvermittelten Glykogensynthese oder dem Schleusen des
Glukosetransporters-Typ-4-Rezeptors zur Zellmembran (27). Eine iiberméBige
Néhrstoffzufuhr kombiniert mit Bewegungsmangel fiihrt hdufig zur Entwicklung eines
T2D. Ein Néhrstoffiiberschuss fiihrt zur kompensatorischen Steigerung der
mitochondrialen B-Oxidation. Eine chronische Fehlerndhrung tiberwiéltigt jedoch diesen
Mechanismus und es kommt zur Fettsdureneinlagerung in die Muskelzellen. Diese
Fettsduren konnen zur Synthese von toxischen Lipiden, wie zum Beispiel Ceramiden oder
DAG, fiithren (28). Diese toxischen Lipide verursachen eine Insulinresistenz im
Skelettmuskel und Fettgewebe, indem sie direkt den Insulinsignalweg blockieren

(Abbildung 5), (10, 29).
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Insulin
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IRS |—— [PI3K

N
PIP 2 P|F13
Glykogensynthese® \ "] PDK1

GLUT4-Translokation |+ PKB

mTORC2

Abbildung 5 Insulinsignalweg. Quelle: eigene Darstellung, nach Prasun (14).

DAG: Diacylglycerin; IRS: Insulinrezeptorsubstrate; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase; PIP2:
Phosphatidylinositol-Bisphosphat; PIP3: Phosphatidylinositol-Trisphosphat; PDK1: phosphoinositid-
abhingige Proteinkinase 1; mTORC2: Mammalian target of rapamycin complex 2; PKB: Proteinkinase B;
GLUT 4: Glukosetransporter 4; Insulin bindet an Insulinrezeptoren an der Zelloberflache. Durch eine
komplexe Signalkaskade kommt es schlieBlich zur Aktivierung der PKB. Diese bewirkt unter anderem eine
erhohte Glykogensynthese sowie eine Translokation des GLUT4 zur Zellmembran. Toxische Lipide, wie

Ceramide und DAG, verursachen eine Insulinresistenz, indem sie den Signalweg direkt blockieren.
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Eine Insulinresistenz im Fettgewebe befeuert die Lipolyse. Dies flihrt zu einem Anstieg der
Fettsduren, die sich wiederum in die Muskelzellen einlagern — ein Circulus vitiosus
entsteht. Weiters fiihrt chronische Uberernihrung zur iibermiBigen Bildung von NADH
und FADH2 in den Mitochondrien. Durch eine Uberaktivitit der ETC entstehen vermehrt
ROS, die die Mitochondrienfunktion beeintrichtigen (30) und zu einer Insulinresistenz
fiihren, indem sie direkt den Insulinsignalweg hemmen (31). T2D fiihrt auBerdem zu einem
verringerten Proteingehalt innerhalb der Mitochondrien durch eine verringerte
mitochondriale Biogenese (32). Mitochondrien in insulinresistenten Zellen produzieren
weniger Energie und sind anfilliger fiir oxidativen Stress. Eine Fehlfunktion der

Mitochondrien tragt auf vielen Wegen zur Insulinresistenz bei (33).

3.2 Der Einfluss einer Fehlfunktion der Mitochondrien auf
Organsysteme im Rahmen eines T2D

Der nachfolgende Abschnitt soll die Auswirkungen einer mitochondrialen Dysfunktion im
Rahmen eines T2D auf verschiede Organe hervorheben, insbesondere den Einfluss auf

Leber, Skelettmuskel, Pankreas, Fettgewebe, Herz, Gefdendothel und das Nervensystem.

3.2.1 Leber
Eine hepatische Fehlfunktion in Form einer nichtalkoholischen Fettlebererkrankung

(NAFLD) wird bei Patient*innen mit T2D héufig beobachtet (34). Eine NAFLD kann
sowohl Ursache als auch Folge eines T2D sein. Die Verdnderungen bei diesen
Patient*innen sind gut beschrieben: verringerte Insulinsensitivitét, erhohte Fetteinlagerung
sowie ein verringerter ATP-Gehalt und ATP-Umsatz in der Leber (35, 36). Auch in den
Mitochondrien kommt es zu diversen Stérungen, wie zum Beispiel einer Zunahme des
,Protonenlecks* (proton leak) (37).

Der Kalziumhaushalt scheint ebenso zur Funktionstiichtigkeit der Mitochondrien sowie zur
Insulinsensitivitdt in der Leber beizutragen (38). AuBlerdem scheint das ER mit den
Mitochondrien zu interagieren und stellt damit eine grof3e Rolle am Insulin-Signalweg dar
(39).

Mechanistische Studien haben eine Reihe molekularer Mediatoren entdeckt, die dabei
helfen kdnnen, Verdanderungen im Metabolismus und in den Mitochondrien zu erkldren.

Die Forkhead-Box-Proteine spielen die gro3te Rolle unter diesen Mediatoren (40).
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3.2.2 Skelettmuskel
Die Insulinresistenz des Skelettmuskels ist ein Hauptfaktor in der Pathogenese des T2D.

Insbesondere Mitochondrien des Skelettmuskels sind am gesamten Korperstoffwechsel
beteiligt. Die Folge der Insulinresistenz ist der T2D. Man nimmt an, dass die
Insulinresistenz der Entwicklung eines T2D um 10 bis 15 Jahren vorangeht.
Typischerweise kommt es zu einer gestérten Aufnahme von Glukose in das
insulinresistente Gewebe, vor allem in den Skelettmuskel (41). Die Dysfunktion der
Mitochondrien des Skelettmuskels im T2D-Setting wurde durch eine Vielzahl von
Methoden (in vivo und ex vivo) nachgewiesen. So wurde beispielsweise in einem Versuch
eine um 45% verldngerte Erholungszeit des Kreatinphosphat im Musculus vastus lateralis
von diabetischen Patient*innen festgestellt, verglichen mit der Kontrollgruppe (42).
Kreatinphosphat ist vor allem wichtig fiir die Muskelkontraktion, indem es ADP in ATP
umwandelt. Bei dieser Reaktion wird das Kreatinphosphat verbraucht. Man kann die
Funktion der Mitochondrien in vivo und nichtinvasiv mittels
Magnetresonanzspektroskopie bestimmen, indem man die Erholungszeit des
Kreatinphosphats nach sportlicher Betdtigung im Muskel misst. Folglich bedeutet eine
lingere Erholungszeit eine gestorte Funktion der Mitochondrien (42).

Diese Verschiebung in der Verfiigbarkeit von Energiesubstrat im insulinresistenten
Skelettmuskel ist mit einer verringerten Expression von antioxidativen Genen und
gesteigertem oxidativen Stress assoziiert (43). Der ,,peroxisomal proliferator activator
receptor-y coactivator-1a‘ (PGC-1a) spielt dabei eine wichtige Rolle. PGC-1a ist ein
transkriptioneller Coaktivator, der essenziell fiir die Homoostase des Energiestoffwechsels
ist. Er steuert eine Vielzahl an Proteinen, die fiir mitochondriale Biogenese wichtig sind,
wie zum Beispiel die OXHPOS-Genexpression im Nukleus und in den Mitochondrien und
weiters die mitochondriale DNA-Replikation. Zusétzlich reguliert PGC-1a die Mitophagie,
bei der dysfunktionale Mitochondrien abgebaut werden. Das ist wichtig, weil diese
beschiddigten Mitochondrien die empfindliche ROS-Balance storen.

Oxidativer Stress in den Mitochondrien wird durch die Aktivierung des
Transkriptionsfaktors ,,Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells*
(NF-kB) induziert, beispielsweise durch Zytokin-Signaling. PGC-1a hemmt
proinflammatorische Zytokine durch Interaktion mit NF-«kB, indem es dessen Aktivitit auf
bestimmte Zielgene hemmt. Weiters induziert es die Beseitigung von ROS. Bei zu

niedrigen Spiegeln von PGC-1a kommt es demnach zu Inflammation und Zunahme von
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oxidativem Stress bzw. ROS (44). Weiters wurde bewiesen, dass korperliche Bewegung
nicht nur die Insulinsensitivitit verbessern, sondern auch die Funktion der Mitochondrien

im Skelettmuskel komplett wiederherstellen kann (45).

3.2.3 Pankreas
Im Rahmen des T2D fiihrt eine chronische Hyperglykdmie und Hyperlipiddmie zu

Funktionsstorungen der B-Zellen im Pankreas. Zuriickzufiihren ist diese Funktionsstorung
auf strukturelle bzw. funktionelle Anomalien der Mitochondrien. Die B-Zellen der
betroffenen Patient*innen zeigten erniedrigte ATP-Spiegel bzw. ein erniedrigtes Verhéltnis
zwischen ATP/ADP (46). Im Rattenversuch zeigte sich eine Auflosung der
mitochondrialen Netzwerke (47) sowie eine gesteigerte Apoptose der B-Zellen (48). In
vitro zeigte sich ein ETC-bedingter Anstieg der ROS in -Zellen, die einer hohen
Glukosekonzentration ausgesetzt waren. Diese ROS bewirken eine verringerte
glukoseabhéngige Insulinsekretion (49). Mit dem Alter verringert sich der Anteil an
mitochondrialer DNA, was wiederum mit einer schwécheren Insulinsekretion einhergeht

(50).

3.2.4 Fettgewebe
Das Fettgewebe ist insulinsensitiv, dynamisch, und reagiert auf verschiedene

Umwelteinfliisse. Es besteht ein starker Zusammenhang zwischen Adipositas und T2D. Es
gilt als gesichert, dass die Adipozyten von Patient*innen sowie von Tieren mit T2D
verdndert sind. Eine solche Verdnderung besteht in einer Fehlfunktion der Mitochondrien.
Forscher*innen konnten bei Patient*innen einen Anstieg mitochondrialer ROS sowie eine
Herunterregulierung antioxidativer Enzyme nachweisen (51). Weiters konnte im
Fettgewebe eine verminderte Expression von ETC-Komponenten (52) sowie von Genen,

die fiir die OXPHOS zusténdig ist, gezeigt werden (53).

3.2.5 Myokard
Das Myokard von Diabetiker*innen besitzt eine abnormale Funktion der Mitochondrien,

sowie erhohte mitochondriale ROS und chronischen oxidativen Stress. Mitochondrien im
Myokard von Diabetespatient*innen haben eine verringerte mitochondriale Ca**-Toleranz
und Anfilligkeit fiir die Ca®'-induzierte Offnung des ,,mitochondrial permeability
transition pore* (mPTP). MPTP ist ein Protein, das unter bestimmten pathologischen
Zustanden, wie zum Beispiel bei einem Myokardinfarkt, in der inneren

Mitochondrienmembran gebildet wird und eine vermehrte Durchlissigkeit dieser
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verursacht. Dadurch kommt es zum Anschwellen der Mitochondrien und zum nekrotischen
Zelltod. Diese gesteigerte mPTP-Sensitivitét ist aulerdem assoziiert mit einer Zunahme
der ROS-Produktion. Zusitzlich kommt es im rechten Atrium von Diabetiker*innen zu
einer Erhohung der Caspase-9, die fiir die Mitochondrien-mediierte Apoptose eine Rolle
spielt. Dies konnte darauf hindeuten, dass ein erhdhter myokardialer Zelltod im T2D-
Setting durch oxidativen Stress in den Mitochondrien ausgeldst wird und wesentlich an der

Regulierung dieser Prozesse beteiligt ist (54, 55).

3.2.6 Gefifiendothel

Die diabetesinduzierte Dysfunktion des Endothels wurde beim Menschen und im
Tierversuch nachgewiesen und ist ein wesentlicher Faktor in der Entstehung von
diabetischen, vaskuldren Komplikationen. Die Dysfunktion ist charakterisiert durch eine
reduzierte Bioverfiigbarkeit bzw. einer reduzierten Freisetzung von vasoaktivem NO,
vermehrtem oxidativen Stress, gesteigerte Produktion inflammatorischer Faktoren,
abnormaler Angiogenese sowie beeintridchtigter Reparatur des Endothels.

Die verringerte Bioverfiigbarkeit von NO fiihrt zu einer gestorten GefaBrelaxierung und
Atherosklerose. In weiterer Folge kommt es durch eine Abnahme des Blutflusses zu einer
Unterversorgung mit Sauerstoff und letztendlich zur Ischdmie und zum Infarkt. Méuse mit
einer Deletion der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) zeigten erhdShte
Spiegel proinflammatorischer Faktoren und pathologische Verdnderungen in den Nieren.
Weiters litten sie an einer gestorten cerebrovaskuldren Funktion. Dies duflerte sich in
einem vergroferten Infarktareal wihrend eines Insults. Erhohte Level von ROS sind
einerseits die Folge vermehrten Anfalls von Sauerstoffradikalen und andererseits einer
geschwichten antioxidativen Abwehr. Das Enzym Superoxiddismutase spielt eine wichtige
Rolle bei dieser Abwehr und wird im T2D-Setting vermindert exprimiert. Der ,,Vascular
endothelial growth factor* (VEGF) ist ein Signalprotein, das die Bildung von Blutgefd3en
stimuliert. In der Retina von Diabetespatient*innen ist die VEGF-Expression erhoht, was
zur Bildung abnormer Blutgefile auf der Oberfliche der Retina fiihrt. Das ist das
Charakteristikum der proliferativen, diabetischen Retinopathie, einer gefiirchteten

Komplikation des Diabetes (56, 57).

3.2.7 Zentrales Nervensystem
Diabetes mellitus ist hdufig mit psychischen Erkrankungen assoziiert. Die Verbindung

zwischen T2D und Demenz wurde genau untersucht. In einer Studie wurde gezeigt, dass
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T2D mit der Alzheimer-Erkrankung und vaskuldren Demenz assoziiert ist. Insbesondere
das gleichzeitige Vorhandensein des APOE-g4-Allels erhoht das Risiko fiir
Alzheimerdemenz (58). Moglicherweise spielen die Verdnderungen des
Glukosestoffwechsels im Gehirn bei Diabetiker*innen eine entscheidende Rolle beim
Riickgang der kognitiven Funktionen (59). Dieses Phanomen wurde im Rattenmodell
genauer untersucht: Mitochondrien im Gehirn von an T2D erkrankten Ratten zeigten ein
verringertes Membranpotenzial sowie ein verringertes ATP/ADP-Verhiltnis (60). Diese
Dysfunktion ist moglicherweise auf eine hohere ROS-Produktion in Kombination mit
erhohter Anfilligkeit flir oxidativen Schaden zuriickzufiihren (61).

Es gibt auch einen bidirektionalen Zusammenhang zwischen Diabetes und Depression: Im
Vergleich zur Kontrollgruppe erkranken Diabetiker*innen etwa doppelt so oft an einer
Depression (62). Andererseits haben depressive Patient*innen ein um 65% erhohtes
Risiko, an T2D zu erkranken (63). Weitere Studien haben gezeigt, dass eine Depression
mit einem hoherem Risiko fiir die Entwicklung eines T2D einhergeht, als die Entwicklung
einer Depression auf dem Boden eines T2D (64). Depressive Patient*innen haben ein
erhohtes Risiko an einem T2D zu erkranken, wenn sie mit diabetogenen Antidepressiva
behandelt wurden. Das Risiko hdngt von der Substanz ab: Fluoxetin, ein selektiver
Serotonin-Reuptake-Inhibitor (SSRI), verbessert die glykdmische Kontrolle, wéhrend
Nortriptylin, ein trizyklisches Antidepressivum, den Blutzuckerspiegel anhebt. Hohe
Dosierungen und eine lange Behandlungsdauer sind mit einem erhdhten T2D-Risiko
assoziiert. Eine weitere Behandlungsstrategie der Depression ist die Kombination eines
Antidepressivums mit einem atypischen Antipsychotikum. Diese Neuroleptika der zweiten
Generation beeinflussen ebenfalls den Stoffwechsel. Sie verursachen beispielsweise eine
Zunahme des Gewichts und der Insulinresistenz (65).

Aufgrund des Zusammenhangs zwischen T2D und Depression geht man von einer
gemeinsamen Atiologie aus. Im Tierversuch konnte man feststellen, dass Ratten, die
chronischem, sozialem Stress ausgesetzt wurden, erhohte Insulin- und Ghrelinspiegel im
Blut aufwiesen (66). Ghrelin ist ein Peptidhormon, das Hunger- und Sattigungsgefiihl
steuert. Bei erhohten Ghrelinspiegeln kommt es zur verstérkten Nahrungsaufnahme. Dieser
Versuch legt nahe, dass eine Depression zu Verdnderungen im Insulinstoffwechsel und zur

Gewichtszunahme fuhrt.
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Bei beiden Erkrankungen geht man von einer gestorten Hypothalamus-Hypophysen-Achse
(HHA) aus. Die Folge davon ist ein Hypercortisolismus, der wiederum zu einer gestorten
Insulinsensitivitét fiihrt und das Entstehen des metabolischen Syndroms begiinstigt (65).
AuBerdem treten bei den beiden Krankheitsbildern Verdnderungen im Hippocampus auf.
Der Hippocampus ist mit der HHA verbunden und trégt zur Steuerung dieser bei. Als
Neurogenese bezeichnet man die Bildung von neuen Neuronen im Gehirn. Im Tierversuch
konnte gezeigt werden, dass Ratten, die eine mangelnde Neurogenese aufwiesen, an
Anhedonie und einer verringerten Nahrungsaufnahme litten. Eine Depression ist aulerdem
mit einer Atrophie des Hippocampus assoziiert. Dies konnte bedeuten, dass der
Hippocampus in der Mediation von depressiven Symptomen eine Rolle spielt (65).
Patient*innen mit Diabetes und gleichzeitig bestehender Depression haben eine schlechte
Adhérenz beim Einhalten ihres Erndhrungs- und Trainingsplans. Zusétzlich ist die
Compliance bei der Einnahme von Medikamenten schlecht. Die Blutzuckereinstellung ist
mangelhaft und sie haben ein erhdhtes Risiko fiir makro- und mikrovaskuldre
Komplikationen. Auch die Mortalitét ist, je nach Schwere der Depression, um etwa das

Doppelte erhoht (67).

3.2.8 Peripheres Nervensystem
Die diabetische Neuropathie ist eine bedeutende Komplikation bei Patient*innen mit T2D.

Die Beeintriachtigung peripherer Neurone ist auf strukturelle oder funktionelle
Verianderungen der Mitochondrien zuriickzufiihren. Einerseits wurden im Nervengewebe
vergroBerte Mitochondrien mit unterbrochenen Einstiilpungen der inneren Membran
(sogenannte Cristae) bei Mensch und Tier beobachtet (68). Andererseits wurde auch von
zahlreichen kleineren, fragmentierten Mitochondrien und einer Abnahme der Expression
von ETC-Proteinen in Neuronen der Spinalganglien von diabetischen Mausen berichtet

(69, 70).
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4 Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine Ubersichtsarbeit in Form einer narrativen
Literaturrecherche. Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die aktuelle Datenlage iiber
Imeglimin zu erfassen, um einen umfassenden Uberblick iiber diese neue Substanz zu
bieten, sowie die pharmakologischen Wirkmechanismen in vitro und in vivo zu erldutern.
Dazu wurden diverse préklinische und klinische Studien herangezogen. Relevante
Publikationen zu Imeglimin wurden {iber die Datenbank ,,PubMed* unter Verwendung des
Suchbegriffs ,,Imeglimin® gesucht. Dadurch wurden 72 Ergebnisse gefunden (Stand:
September 2023). Die meisten dieser Publikationen wurden in dieser Arbeit beriicksichtigt.
Um weitere relevante Literatur zu finden, wurden beispielsweise Schlagworter wie
»antidiabetic drugs®, ,,diabetes and depression* und ,,diabetes and mitochondria*
verwendet. Verschiedene Leitlinien (vor allem zu Diabetes mellitus) sowie Fachbiicher
(Pathophysiologie, Biochemie) wurden ebenfalls fiir diese Arbeit herangezogen.

Zur Verwaltung der gesammelten Literatur wurde das Programm ,,EndNote* verwendet.

Die Zitierweise erfolgte im Vancouver-Stil.
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5 Wirkmechanismen und klinische Wirksamkeit von

Imeglimin

In diesem Kapitel werden zunichst die Ergebnisse aus vorklinischen Versuchen

beschrieben und im Anschluss diejenigen aus klinischen Studien.

5.1 Praklinische Studienergebnisse

Autoren Modell/Liange/Dosis Ergebnisse
Fouqueray et al., 2011 | STZ-Ratten; FPG |
5 Wochen; HbAlc |

Imeglimin 25-100 mg/kg od;

GK-Ratten;
8 Wochen,;
Imeglimin 25-150 mg/kg bid;

Glukosetoleranz (oGTT) 1
Glukoseaufnahme Muskel 1
Glukoneogenese |

GSIS 1

Vial et al., 2015

HFHSD-Mause;
16 Wochen insgesamt, letzte 6

Wochen Imeglimin;

Hyperglykdmie |
Glukosetoleranz 1

Insulinsensitivitit (PKB) 1

Imeglimin 200 mg/kg bid; Lipidakkumulation Leber |
Modulation OXPHOS
ROS |
Lachaux et al., 2020 Zucker-Ratten; LV diastolisch 1
9 bzw. 90 Tage + 1h nach Mitochondriale ROS-
Imeglimingabe; Produktion |

Imeglimin 150 mg/kg bid;

NO-Neutralisation | -
dadurch Durchblutung und
Sauerstoffangebot im
Myokard und
Koronararterien 1
Kollagensynthese und -
Anhéufung |

Albuminurie und Fibrose

Niere |

Vial et al., 2021

Isolierte Hepatozyten aus Wistar-

Glukoseproduktion |
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Ratten;

ATP/ADP-Ratio |
Mitochondriales
Membranpotenzial |
Mitochondriales

Redoxpotenzial. 1

Keine Reduktion des O2-
Verbrauchs
Hallakou-Bozec et al., | Isolierte Inselzellen von STZ- und | GSIS 1
2021 GK-Ratten; NAD*-Gehalt in Inselzellen
Imeglimin 100 pM; )

NAMPT-Aktivitét 1
Intrazelluléare

Ca2" Mobilisation 1

Hallakou-Bozec et al.,
2021

Zucker-Ratten;
5 Wochen;
Imeglimin 150 mg/kg bid;

GSIS 1
Glukosetoleranz 1
Insulindmie 1
Insulinpositive B-Zellen
Pankreas 1

B-Zellen pro Insel 1
Inselmorphologie 1
Apoptotische B-Zellen |
Proliferation B-Zellen 1

Lietal., 2021

Isolierte Inselzellen + Akita-
Mause;

Imeglimin 1 mmol/L (Inselzellen);

GSIS 1

Proliferation B-Zellen 1
Apoptose B-Zellen |
OXPHOS 1
Hyperglykdmie |

Insulinspiegel 1

Kitakata et al., 2021

Maiuse mit HFpEF;
6 Wochen;
Imeglimin 250 pg/kg/min durch

osmotische Minipumpe;

Glukosetoleranz 1

Kardiale Hypertrophie und
Fibrose |

LV diastolische Dysfunktion

1
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Korpergewicht |
Viszerales Fett |
Proteinhomdoostase 1

UPR 1

Theurey et al., 2022 Hunde, die einer offenen OP am Keine Hyperlaktatimie bzw.
Thorax unterzogen wurden und Laktatazidose mit Imeglimin
Ratten mit gentamicininduzierter | bei Hunden und Ratten
CKD;

Imeglimin und Metformin in

steigender Dosis;

Sanada et al. 2022 BKS db/db- und KK ay-M4iuse GSIS 1

bzw. isolierte Inselzellen; Blutglukose |
4 Wochen; Morphologie B-Zellen 1
Imeglimin 200 mg/kg bid; Insulingranula B-Zellen 1
Apoptose |
Yingyue et al., 2023 KK-ay-Maiuse; GIP + GLP-1
Einmalige Imeglimin- bzw. Plasmakonzentration 1
Sitagliptingabe; Imeglimin + GLP-1: GSIS 1

200 mg/kg bzw. 15 mg/kg;

Tabelle 3 Priklinische Studienergebnisse von Imeglimin. Quelle: eigene Darstellung

STZ: Streptozotocin; GK: Goto Kakizaki; FPG: fasting plasma glucose; oGTT: oraler Glukosetoleranztest;
GSIS: glukosestimulierte Insulinsekretion; HFHSD: high-fat high sucrose diet; PKB: Proteinkinase B;
OXPHOS: oxidative Phosphorylierung; ROS: reactive oxygen species; LV: linker Ventrikel; ATP:
Adenosintriphosphat; ADP: Adenosindiphosphat; NAD: Nicotinamidadenindinukleotid; NAMPT:
Nicotinamid-Phosphoribosyltransferase; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; UPR:

unfolded protein response; GIP: glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid; GLP-1: glucagon-like peptide 1;

5.1.1 Imeglimin stimuliert die Glukoseaufnahme in den Muskel, hemmt die
Glukoneogenese und verbessert den Glukosehaushalt

Fouqueray et al. (12) testeten Imeglimin in zwei unterschiedlichen Rattenmodellen. Zum
Einsatz kamen Wistar-Ratten, denen Streptozotocin verabreicht wurde (sogenannte ,,STZ-
Ratten®). Streptozotocin ist toxisch fiir pankreatische B-Zellen und versetzt die Tiere in
eine diabetische Stoffwechsellage. [hnen wurden Imeglimin und Metformin in
unterschiedlicher Dosierung verabreicht. Nach 5 Wochen wurden die Niichternblutglukose

(fasting plasma glucose; FPG) und das HbA1c gemessen. Goto-Kakizaki-Ratten (GK-
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Ratten) sind geziichtete Wistar-Ratten, die nicht adipds sind, aber eine hyperglykdmische
Stoffwechsel aufweisen. Thnen wurde Imeglimin in unterschiedlicher Dosierung
verabreicht. Nach 8 Wochen wurde ein oGTT durchgefiihrt. Nach der Behandlung
verbesserten sich die FPG, das HbA1lc und die Glukosetoleranz auf ein mit Metformin
vergleichbares Niveau.

Der Skelettmuskel fungiert als der grofite Glukoseverwerter im Rahmen der
insulininduzierten Glukoseaufnahme im Korper. Eine verringerte Glukoseaufnahme des
Muskels tragt wesentlich zur Hyperglykdmie im Rahmen des T2D bei. In vitro konnte
gezeigt werden, dass Imeglimin die Glukoseaufnahme in Muskelzellen steigert. Der
Mechanismus dahinter ist noch nicht vollstindig geklart. Moglicherweise bewirkt
Imeglimin eine verstirkte Expression des Glukosetransporters Typ 4 (GLUT-4) (71).
Dabei handelt es sich um ein Membran-Transportprotein, das bei Andocken von Insulin an
den Insulinrezeptor in die Zellmembran eingebaut wird und somit die Aufnahme von
Glukose in die Zelle bewirkt. Die gesteigerte Insulinrezeptor-Autophosphorylierung
mittels IRS spielt ebenfalls eine Rolle (71). Wenn Insulin an den Insulinrezeptor an der
Zelloberflache bindet, aktiviert es diesen Rezeptor. Das fiihrt zu dessen
Autophosphorylierung. Dabei iibertriagt der Rezeptor Phosphatgruppen auf sich selbst. In
weiterer Folge kommt es zur Aktivierung verschiedener Signalmolekiile, die
beispielsweise Glukosetransporter aktivieren oder die Glukoseproduktion in der Leber
hemmen (72). Die vermehrte Phosphorylierung der PKB tragt ebenfalls zur verbesserten
Glukoseaufnahme in den Muskel bei, indem sie unter anderem die Insulinantwort reguliert
(73). SchlieBlich hat auch PGC-1a einen Einfluss auf den Glukosemetabolismus (71),
(Abbildung 6).
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Abbildung 6 Wirkmechanismen fiir gesteigerte Glukoseaufnahme in den Muskel. Quelle: eigene
Darstellung, nach Singh (71).

GLUT-4: Glukosetransporter Typ 4; IRS: Insulinrezeptersubstrate; PKB: Proteinkinase B; PGC-1a:
peroxisomal proliferator activator receptor-y coactivator-1a; Imeglimin verbesset auf verschiedenen Wegen

und mit unterschiedlichen Mechanismen die Glukoseaufnahme in den Muskel.

Nach einer Behandlung mit Imeglimin konnte bei Ratten nach 45 Tagen die
Glukoseaufnahme in den Muskel gesteigert und, dosisabhingig, sogar auf ein
Normalniveau gebracht werden. Eine exzessive Glukoseproduktion in der Leber ist ebenso
ein wichtiger therapeutischer Aspekt bei der glykdmischen Kontrolle. In vitro zeigt
Imeglimin eine dosisabhédngige Abnahme der Glukoseproduktion durch die Hepatozyten.
Diese Beobachtung korreliert mit einem Riickgang der Gentranskription zweier wichtiger
Enzyme, die die Glukoneogenese und Glykogenolyse fordern: Phosphoenolpyruvat-
Carboxykinase und Glucose-6-Phosphatase (12). Oxidativer Stress induziert die
Expression der Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase (74). Moglicherweise hemmt
Imeglimin die Gentranskription, indem es oxidativen Stress reduziert.

Imeglimin konnte in isolierten Pankreaszellen und im Rattenmodell einen Einfluss auf die
Insulinsekretion zeigen. Diese ist glukoseabhingig und bietet somit eine gewisse
Sicherheit in Bezug auf das Auftreten einer Hypoglykdmie. Bezogen auf die $-Zellfunktion
zeigt Imeglimin in vitro einen protektiven Effekt. Die isolierten, aufbereiteten -Zellen
wurde einem Cocktail aus Zytokinen bzw. einer hohen Glukosekonzentration ausgesetzt.

In beiden Féllen schiitzte Imeglimin die Zellen vor Apoptose (12).
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5.1.2 Imeglimin verbessert Glukose- und Lipidparameter und modifiziert die
OXPHOS

Vial et al. (75) benutzten fiir ihren Versuch Miuse, denen fiir 16 Wochen eine fett- und
zuckerreiche Diét verabreicht und dadurch eine diabetische Stoffwechsellage induziert
wurde (sogenannte HFHSD mice). Dieses Mausmodell ist charakterisiert durch
Insulinresistenz, Glukoseintoleranz, Leberverfettung und mitochondrialer Dysfunktion. In
den letzten 6 Wochen des Versuchs erhielten die Tiere Imeglimin. Nach sechswdochiger
Behandlung kam es zu einer Abnahme der Hyperglykdmie und zur Wiederherstellung
einer normalen Glukosetoleranz. In Leber und Skelettmuskel verbesserte sich die
Insulinsensitivitdt, moglicherweise durch eine verdnderte Expression der PKB (75).

Die Versuchsmiuse zeigten auBBerdem einen hoheren Anteil an Triglyceriden, Cholesterin
sowie DAG in der Leber. Imeglimin reduziert all diese Lipidparameter durch eine
Verbesserung der Mitochondriendichte und -Funktion und scheint somit einer
Leberverfettung entgegenzuwirken. Es modifiziert die OXPHOS, indem es die Komplex I-
Aktivitdt hemmt und somit auch die Anhdufung von ROS. Andererseits stellt es die
Funktion von Komplex III wieder her. Durch eine Hemmung des Komplex I und eine
Wiederherstellung des Komplex I1I konnen die Mitochondrien mehr Komplex II-Substrate,
und moglicherweise mehr Lipide, oxidieren (75). Diese Annahme wird durch erhdhte
Aktivitéit der 3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase (HAD) und ,,cluster of differentiation
36/fatty acid translocase*“(CD36/FAT) bestirkt. Dieses Enzym bzw. Protein beeinflusst
den Lipidstoffwechsel. Eine Erh6hung spricht fiir vermehrte Lipidoxidation in der Leber

der Versuchsmaduse.

5.1.3 Imeglimin reduziert ROS und verbessert linksventrikulire Funktion
Lachaux et al. (76) bewerteten in dieser Studie die Wirkung von Imeglimin auf eine

kardiovaskuldre Dysfunktion im Rahmen eines metabolischen Syndroms. Spezielle,
erkrankte Ratten wurden eingesetzt, um dieses Syndrom nachzuahmen. Sogenannte
»Zucker-Ratten sind adip6s und leiden an Hypertonie, Hyperlipiddmie und an einer
gestorten Glukosetoleranz. Im Rahmen des Syndroms treten auch eine linksventrikulére,
diastolische Dysfunktion sowie vaskuldre Verdnderungen (verringerte Relaxation der
Koronar- und Mesenterialgefdf3e) auf.

Durch eine Reduktion des oxidativen Stresses nach 9- bzw. 90- tigiger Imeglimingabe
wurde eine Verbesserung der linksventrikuldren, diastolischen Dysfunktion beobachtet.

Diese Reduktion erfolgte wahrscheinlich durch eine Abnahme der mitochondrialen ROS-
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Produktion, wie bereits in Lebermitochondrien gezeigt (75). Durch verringertes Anfallen
von ROS wird die NO-Neutralisation gehemmt und die Bioverfiigbarkeit von NO
gesteigert bzw. wiederhergestellt. Dadurch besserte sich die Durchblutung und die
Sauerstoffversorgung der Koronararterien sowie des Myokards bzw. des linken Ventrikels.
Dies hat zur Folge, dass das hypoxiebedingte Anfallen von ROS und die Entstehung von
Inflammation gehemmt wird. Selbst eine Stunde nach Imeglimingabe konnte bereits eine
Verringerung der mitochondrialen ROS-Produktion und eine verbesserte Funktion im
linken Ventrikel festgestellt werden (76).

Diese ROS-Verringerung triagt zum kardioprotektiven Effekt von Imeglimin bei, indem es
die Kollagensynthese verringert und somit die linksventrikulire Kollagen-Anhiufung
hemmt. Zusétzlich wurde nach 90 Tagen eine verringerte Albuminurie sowie eine

Abnahme der interstitiellen Fibrose in den Nierentubuli festgestellt (76).

5.1.4 Imeglimin hemmt die Glukoneogenese in Leberzellen von Ratten

Vial et al. (77) konnten in dieser Studie zeigen, dass Imeglimin dosisabhingig die
Glukoseproduktion in den isolierten Rattenhepatozyten hemmt. Im Vergleich mit
Metformin fallt diese Hemmung jedoch geringer aus. Imeglimin und Metformin reduzieren
das Verhiltnis von ATP/ADP und hemmen dadurch die Glukoneogenese in der Leber.
Dieser Effekt ist wiederum bei Imeglimin schwicher ausgeprégt als bei Metformin.

Es ist bekannt, das Metformin den Komplex I in der ETC hemmt. Um einen &hnlichen
Wirkmechanismus bei Imeglimin nachzuweisen, wurde der Sauerstoffverbrauch intakter
Zellen vor und nach der Zugabe von Rotenon, einem Hemmer des Komplex I, gemessen,
um die rotenon-sensitive Respiration (das heifit, den Sauerstoffverbrauch im
Zusammenhang mit Komplex-I-Aktivitit) zu errechnen. Wie erwartet reduzierte
Metformin den rotenon-sensitiven Sauerstoffverbrauch. Imeglimin hingegen reduzierte
weder den rotenon-sensitiven noch den totalen Sauerstoffverbrauch in Rattenhepatozyten
(77). Zusétzlich wurde auch der Sauerstoffverbrauch vor und nach der Zugabe von
Oligomycin, einem ATP-Synthase-Hemmer, gemessen, um die oligomycin-sensitive
Respiration (das heif3t, den Sauerstoffverbrauch im Zusammenhang mit der ATP-Synthese)
zu berechnen. Imeglimin hatte keinen Einfluss auf die oligomycin-sensitive Respiration.
Dies deutet darauf hin, dass Imeglimin die Aktivitit der ATP-Synthase weder indirekt

noch direkt hemmt.
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Um den Widerspruch zwischen einem erniedrigten ATP/ADP-Verhiltnis bei normalem
Sauerstoffverbrauch zu verstehen, wurde das mitochondriale Membranpotenzial durch
fluoreszierendem Tetramethyl-Rhodamine-Methyl-Ester (TMRM) gemessen. Das
mitochondriale Redoxpotenzial wurde durch Autofluoreszenz von NAD(P)H gemessen
und das Verhéltnis (NAD(P)H)/TMRM berechnet. Wie erwartet kam es bei Metformin,
das Komplex I hemmt, zu einem Anstieg von NAD(P)H und einer Reduktion von TMRM.
Dies bedeutet eine Zunahme des Verhiltnis (NAD(P)H)/TMRM. Diese Beobachtung geht
einher mit Erkenntnissen fritherer Studien, in denen Metformin das Membranpotenzial
verringert und das mitochondriale Redoxpotenzial erhoht (78-80). Uberraschenderweise
erhohte Imeglimin ebenfalls das Verhiltnis (NAD(P)H)/TMRM. Dies suggeriert, dass
Imeglimin einen Einfluss auf die ETC hat.

In einem weiteren Versuch wurde die Affinitdt der ETC fiir NADH gemessen. Bei
Metformin verringerte sich die Hochstgeschwindigkeit (Vmax) der Reaktion und auch die
Affinitdt von NADH fiir die ETC wird beeinflusst. Dies deutet auf eine unkompetitive
Hemmung der ETC auf Hohe des Komplex I hin. Auf der anderen Seite beeinflusste
Imeglimin die Vmax nicht. Die Affinitdt von NADH fiir die ETC wurde jedoch verringert.
Dies spricht fiir eine kompetitive Hemmung der ETC (77).

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Imeglimin und Metformin die
Glukoseproduktion, das ATP/ADP-Verhiltnis und das mitochondriale Membranpotenzial
verringern, wihrend beide das mitochondriale Redoxpotenzial steigern. Im Gegensatz zu
Metformin reduzierte Imeglimin jedoch nicht den Sauerstoffverbrauch. Ob Imeglimin die
ETC auf Hohe des Komplex I beeinflusst oder an anderer Stelle der Atmungskette, wird in
dieser Arbeit nicht aufgeklért (77). In einer fritheren Studie konnte jedoch gezeigt werden,
dass Imeglimin die ROS-Produktion verringert, indem es den umgekehrten
Elektronenstrom durch Komplex I hemmt. Dies suggeriert, dass Imeglimin den Komplex I

direkt oder indirekt beeinflusst (81).

5.1.5 Imeglimin stimuliert GSIS in isolierten Inselzellen durch NAD -Anstieg
Hallakou-Bozec et al. (82) untersuchten in dieser Studie die Inselzellen von diabetischen

STZ- und GK-Ratten. Es zeigte sich, dass Imeglimin die GSIS stimuliert, ohne bei
niedrigen Glukosespiegeln einen Effekt zu zeigen. Aullerdem wurde beobachtet, dass die
Wirkung von Imeglimin auf die GSIS, anders als bei Sulfonylharnstoffen, in Gegenwart
von Diazoxid (ein klassischer B-Zell K*-ATP Kanaloffner) erhalten blieb. Der ATP-

sensitive Kaliumkanal (KATP-Kanal) spielt eine Schliisselrolle bei der Insulinfreisetzung
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(Abbildung 7). Glukose wird iiber GLUT-2 in die pankreatischen -Zellen geschleust und
dort metabolisiert, wobei ATP entsteht. Ein Anstieg des intrazelluliren ATPs bewirkt die
SchlieBung der KATP-Kanile in der Membran der B-Zelle, die bei niedrigen ATP-Spiegeln
offen sind. Dadurch kommt es zur Membrandepolarisierung und zur Offnung
spannungsabhiingiger Kalziumkanile in der Membran. Es folgt ein Einstrom von Ca?'-
Ionen von extra- nach intrazelluldr. Dies bewirkt die Fusion von insulinhaltigen Granula
mit der Zellmembran und flihrt zur Insulinfreisetzung. Wenn dadurch der Glukosespiegel
im Blut sinkt, sistiert die Insulinausschiittung, da weniger Glukose in die B-Zelle eindringt

und die ATP-Produktion abnimmt (83).
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Abbildung 7 Mechanismus der Insulinfreisetzung. Quelle: eigene Darstellung, nach Kabra et al. (84).
GLUT: Glukosetransporter; ATP: Adenosintriphosphat; ADP: Adenosindiphosphat; KATP: ATP-sensitivier
Kaliumkanal; Glukose wird mittels Glukosetransporter in die Zelle geschleust. In den Mitochondrien wird
daraus Energie in Form von ATP. Hohe ATP-Spiegel bewirken eine SchlieBung der Kaliumkanéle mit
anschlieBender Membrandepolarisation. Der darauffolgende Ca2*-Einstrom bewirkt eine

Insulinausschiittung.

Zusammen mit der fehlenden Insulinsekretion bei niedrigen Glukosespiegeln in dieser und
vorhergehenden Studien (85), ist es wahrscheinlich, dass Imeglimin einen K*-ATP-
unabhingigen Wirkmechanismus hat.

Weiters konnte nach Imeglimingabe ein Anstieg von NAD" in den Inselzellen gemessen
werden. NAD" spielt eine wesentliche Funktion im Stoffwechsel der Mitochondrien, indem
es als Energiespeicher fungiert und Elektronen zur ETC transportiert. Es wird aus

Nikotinsdure bzw. Nikotinamid im ,,Salvage Pathway* hergestellt (86). In dieser Studie
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konnte auch gezeigt werden, dass durch die Gabe von exogenem Nikotinamid die NAD"-
Synthese gesteigert werden konnte und dadurch die GSIS durch Imeglimin zunahm (82).
Die Verstoffwechslung von NAD" durch ,,cluster of differentiation 38 (CD38) generiert
die cyklische ADP-Ribose (cADPR) sowie Nicotinsdureadenindinukleotidphosphat
(NAADP). Diese Metaboliten sind an der Mobilisierung intrazelluldrer Kalziumspeicher
beteiligt, indem sie Ryanodinrezeptoren (RyR) im endoplasmatischen Retikulum (ER)
bzw. Two-Pore-Kanile (TPC) in Lysosomen aktivieren. Ein Anstieg der intrazelluldren

Kalziumkonzentration fiihrt wiederum zur Freisetzung von Insulin (82) (Abbildung 8).

/ Mitochondrium
@ ATP/ADP }

NAMPT NMNAT
Nikotinamid —— NMN ———| NAD* O

Salvage-Pathway

CD38
B-Zelle Pankreas
| AN

‘ Insulinfreisetzung

NAADP  cADPR
N2
\ TPCRvR

Abbildung 8 Mechanismus der Imegliminwirkung in B-Zellen. Quelle: eigene Darstellung, nach Hallakou-
Bozec et al. (82)
NAMPT: Nicotinamid-Phosphoribosyltransferase NMN: Nikotinamid-Mononukleotid; NMNAT:

Nicotinamidmononukleotid-Adenylyltransferase; NAD: Nicotinamidadenindinukleotid; CD38: cluster of
differentiation 38; ATP: Adenosintriphosphat; ADP: Adenosindiphosphat; NAADP:
Nicotinséureadenindinukleotidphosphat; cADPR: cyklische ADP-Ribose; TPC: Two-Pore-Kanéle; RyR:
Ryanodinrezeptor Ly: Lysosom; ER: Endoplasmatisches Retikulum; NAD* wird im Salvage-Pathway aus
Nikotinamid hergestellt. Imeglimin induziert die Expression von NAMPT, einem Schliisselenzym dieses
Pathways. Durch weitere Verstoffwechselung des NAD™ kommt es letztendlich zu einem intrazelluldren

Ca2*-Anstieg und zur Freisetzung von Insulin.

5.1.6 Imeglimin bewahrt B-Zellen im Pankreas
In einer weiteren Studie untersuchten Hallakou-Bozec et al. (87) die Wirkung von

Imeglimin mittels Zucker-Ratten in vivo. Die Ratten erhielten Imeglimin (150 mg/kg, bid)
fiir fiinf Wochen. Nach dieser Zeit konnte eine verbesserte Glukosetoleranz sowie eine
gesteigerte GSIS festgestellt werden. Zusitzlich zu einem erhdhten Insulingehalt im

Pankreas konnte auch ein hoherer Insulinspiegel im Blut gemessen werden. Diese
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Ergebnisse legen nahe, dass Imeglimin einen Einfluss auf die f-Zellmasse hat. Tatsdchlich
konnte ein Anstieg von insulinpositiven -Zellen im Pankreas nachgewiesen werden. Eine
Verbesserung der Inselmorphologie wurde ebenfalls erreicht. Mittels Immunhistochemie
konnte eine Abnahme der Apoptose sowie eine erhohte Proliferation von -Zellen

beobachtet werden (87).

5.1.7 Imeglimin verhindert B-Zell-Apoptose durch Modifikation der ER-

Homoostase

Li et al. (88) konnten in ihrer Studie nachweisen, dass Imeglimin den Homdostase-
Pathway im ER moduliert und so die B-Zellapoptose in vitro und in vivo hemmt. Im
Kontext des T2D kommt es zu Hyperglykdmie, oxidativen Stress sowie Inflammation.
Dies fiihrt zu einer fehlerhaften Proteinfaltung und in weiterer Folge zur Anhdufung
fehlgefalteter Proteine im ER. Dadurch wird ER-Stress in den B-Zellen induziert und es
kommt zur progressiven Reduktion der Insulinsekretion bzw. zu einer Erhéhung der
apoptotischen p-Zellen.

Zum Einsatz kamen verschiedene Zellen (Inselzellen von Maus und Mensch) sowie Akita-
Mause. Bei diesen Médusen kommt es zur Mutation des Insulin-2-Gens und in weiterer
Folge zur Entwicklung eines Diabetes, charakterisiert durch Hyperglykédmie und
Hypoinsulindmie.

In den Inselzellen von Méausen konnte eine erhohte GSIS, eine erhohte Proliferation sowie
eine Reduktion der Apoptose von -Zellen durch Imeglimin festgestellt werden. Weiters
wurde die Expression von Komplex I der OXHPOS in Anwesenheit einer hohen
Glukosekonzentration signifikant erhoht. Die mitochondriale basale und maximale
Respiration sowie die ATP-Produktion wurden signifikant gesteigert.

Bei Akitamiusen verbesserte Imeglimin die Hyperglykdmie und Seruminsulinspiegel.
Weiters stellte es die B-Zell-Masse wieder her und verringerte die Apoptose von B-Zellen.
In den Inselzellen von Menschen konnte gezeigt werden, dass Imeglimin diese Zellen vor

Apoptose beschiitzte (88).

5.1.8 Imeglimin verbessert Herzinsuffizienz durch eine Wiederherstellung der
ER-Funktion

Kitakata et al. (89) untersuchten die Auswirkung von Imeglimin bei Herzinsuffizienz mit
erhaltener linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (heart failure with preserved ejection

fraction, HFpEF) bei Méusen. Eine HFpEF wurde durch die Fiitterung von Nahrung mit
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einem hohen Gehalt an gesdttigten Fettsduren sowie einem Inhibitor der NOS bei den
Versuchstieren induziert.

Die Herzinsuffizienz ist ein bekannter negativer prognostischer Marker bei Patient*innen
mit T2D. Als HFpEF bezeichnet man eine Herzinsuffizienz mit einer linksventrikuldren
Auswurffraktion >50%. Man nimmt an, dass sie durch eine systemische
Entziindungsreaktion im Rahmen eines metabolischen Syndroms auftritt. Viele
Diabetiker*innen sind davon betroffen und obwohl es eine schlechte Prognose hat, gibt es
keine etablierte Therapie, die sich positiv auf die Mortalitdt auswirkt.

Die ,,Unfolded Protein Response® (UPR) ist eine komplexe Reaktion, die durch
fehlgefaltete Proteine entsteht und deren Herunterregulierung eine wichtige Rolle in der
Pathogenese des T2D und der Herzinsuffizienz spielt. Bei einer gestorten Proteinfaltung im
ER kommt es zu einer Anhdufung von un- bzw. fehlgefalteten Proteinen im ER-Lumen.
Dieser Zustand wird als ER-Stress bezeichnet (siehe oben). Es kommt zur UPR, um die
normale Proteinhomoostase wiederherzustellen. Abgesehen vom Proteingleichgewicht
reguliert die UPR auch den Fettstoffwechsel, die Autophagie, Apoptose, und
Glykosylierung (90). Durch eine gestdrte UPR kommt es auch zu einer Beeintrichtigung
des ,,inositol-requiring enzyme 1a-X-box binding protein 1* (IRE1a-Xbpls) -Signalwegs.
Dies konnte als Mechanismus bei der HFpEF eine Rolle spielen. Die Expression von
myokardialem Xbpls ist bei Patient*innen reduziert. Im Gegenzug fiihrt eine
Uberexpression von Xbpls bei Miusen zu einer Verbesserung. Es wurde entdeckt, dass
Imeglimin diesen Signalweg induziert und somit eine HFpEF verbessert (89).

Des Weiteren stimuliert eine systemische Inflammation zusammen mit
kardiometabolischen Storungen die induzierbare NO-Synthase (iNOS) -Expression im
Herzen. Gro3e Mengen von NO hemmen die Aktivitét zahlreicher Enzyme.

Diese Studie konnte zeigen, dass Imeglimin das Kdrpergewicht und viszerale Fett
verringert und die Glukosetoleranz verbessert. Es reduzierte eine Hypertrophie sowie

Fibrose des Myokards und verbesserte die linksventrikuldre diastolische Dysfunktion (89).

5.1.9 Reduziertes Risiko einer Laktatazidose mit Imeglimin
Theurey et al. (91) haben in ihrer Studie das Auftreten einer Laktatazidose bei Metformin-

und Imeglimingabe untersucht. Metformin ist fiir T2D die Erstlinientherapie in den USA
und in Europa. Eine seltene, aber potenziell todliche Komplikation ist die Laktatazidose
bei Patient*innen mit Risikofaktoren, insbesondere die chronische Nierenerkrankung, die

die Ausscheidung von Metformin beeintrachtigt. Deshalb ist Metformin bei einer eGFR
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von unter 30 ml/min/1,73m? kontraindiziert und sollte auch bei Patient*innen mit einer
eGFR von unter 60 ml/min/1,73m? nur unter strenger Beobachtung eingesetzt werden.
Studien haben gezeigt, dass Imeglimin nach oraler Gabe gut absorbiert wird. Im
Blutplasma weist Imeglimin eine niedrige Bindung an Plasmaproteine auf. In Menschen
und auch in Tieren wird Imeglimin zum Grofteil unveréndert iiber den Urin ausgeschieden
(92). In einer Studie von Kitamura et al. (93) konnte eine erhohte Plasmakonzentration von
Imeglimin sowie eine verminderte renale Clearance bei Patient*innen mit moderater bis
schwerer CKD (15 bis <45 ml/min/1,73 m?) festgestellt werden. Es scheint daher sinnvoll,
bei diesen Patient*innen die Imeglimindosis zu reduzieren. Im Gegensatz dazu zeigte die
TIMES1-Studie eine gute Wirkung und Vertrdglichkeit bei Patient*innen mit milder CKD
(eGFR > 45 ml/min/1,73m?) (94). Dies ldsst darauf schlieBen, dass bei dieser
Patient*innengruppe keine Dosisanpassung erforderlich ist.

Da Metformin und Imeglimin strukturelle und mechanistische Eigenschaften teilen, wurde
in préklinischen Modellen die Laktatanhdufung bzw. Laktatazidose zwischen den beiden
Wirkstoffen tiberpriift. Bei der Verabreichung von Imeglimin in steigender Dosierung
konnte bei gesunden Hunden, die einer Operation am offenen Brustkorb unterzogen
wurden, und bei Ratten mit gentamicininduzierter, milder bzw. schwerer
Nierenfunktionseinschrankung, weder eine Hyperlaktatdmie (Laktat > 5 mmol/L) noch
eine Laktatazidose (Laktat > 5 mmol/L und pH <7,35) festgestellt werden.

Im Gegensatz dazu wurde bei der Verabreichung dhnlicher Dosen Metformins in beiden
Tiermodellen ein signifikanter Anstieg des Auftretens von erhohten Plasmalaktatspiegel
und ein Absinken des pH-Wertes, sowie dem Auftreten einer Laktatazidose, festgestellt.
Eine Laktatazidose tritt auf, wenn es ein Ungleichgewicht zwischen Laktatproduktion und
-Beseitigung gibt. Vor allem &ltere Patient*innen mit einer eingeschriankten Nierenfunktion
sind gefdhrdet, eine Laktatazidose zu entwickeln. Weiters kann eine Dehydratation ein
akutes Nierenversagen auslosen und damit die Metformin-Clearance beeintrichtigen. Ein
Mechanismus, durch den nach Metformingabe die Laktatspiegel ansteigen, hingt mit der
Hemmung der mitochondrialen Atmung zusammen. In isolierten Hepatozyten hemmt
Metformin den Komplex I der ETC und beeintréchtigt somit die Glukoneogenese in der
Leber, die normalerweise Laktat abbaut (95).

Dariiber hinaus traten einige Todesfdlle bei Tieren der Metformingruppe auf. Im Vergleich

dazu starb kein einziges Tier in der Imeglimingruppe.
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Bei der Wirkungsweise von Imeglimin und Metformin gibt es Gemeinsamkeiten. Beide
unterdriicken die Glukoneogenese durch Hemmung des Komplex I in den Mitochondrien.
In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Imeglimin ex-vivo, in den Mitochondrien,
eine Hemmung des Komplex I verursacht. Bei Metformin war diese Hemmung aber 4x so
stark. Diese Hemmung steht in Verdacht, bei Metformin eine Laktatazidose zu
verursachen, indem es den Pyruvatverbrauch reduziert und somit zu einer Laktatanhdufung
fiihrt (91). Die Glukoneogenese ist ein weiterer Weg, Laktat abzubauen und dessen
Anhdufung zu verhindern. Obwohl beide Substanzen die Glukoneogenese hemmen, ist bei
Imeglimin eine hohere Dosis anzuwenden, um diesen Effekt zu erreichen. Neueste
Erkenntnisse zeigen aulerdem, dass Metformin zu einer Anhédufung von NADH im
Zytosol fiihrt, was wiederum eine Laktatanhdufung begiinstigt. Bei Imeglimin konnte dies

nicht festgestellt werden (91).

5.1.10 Imeglimin verbessert die Morphologie von Mitochondrien und erhoht
die Anzahl von Insulingranula in -Zellen des Pankreas

Sanada et al. (96) untersuchten die Auswirkung von Imeglimin auf Inselzellen des
Pankreas bei diabetischen und gesunden Miusen. Zum Einsatz kamen ,,BKS db/db*- und
KK ay“-Méuse. Beide Stimme leiden an Adipositas, T2D bzw. chronischer
Hyperglykdmie, Dyslipiddmie und verstarkter Nahrungsaufnahme.

Nach Imeglimingabe findet man mehr Insulingranula in den -Zellen und die GSIS wird
erhoht. Es wird angenommen, dass dies durch eine Erhéhung der intrazelluldren Ca**-
Konzentration bewirkt wird (82). Mittels Elektronenmikroskopie wurde beobachtet, dass
Imeglimin die normale Morphologie der Mitochondrien wiederherstellt und zu einer
Steigerung der ATP-Produktion verhilft, die wiederum die Insulinsynthese und -
Freisetzung bewirkt. Imeglimin hemmt den Zelltod durch Apoptose, indem es
wahrscheinlich die Expression verschiedener Caspasen und Zytokinen supprimiert und

oxidativen Stress reduziert (96).

5.1.11 Imeglimin stimuliert die Inkretinsekretion
Yingyue et al. (97) untersuchten in dieser Studie, inwiefern die Inkretinhormone

»glukoseabhingiges insulinotropes Protein“ (GIP) und ,,glucagon-like peptide-1*“ (GLP-1)
zur pharmakologischen Wirkung von Imeglimin beitragen. Wie Imeglimin selbst wirken
diese Hormone durch eine GSIS.

Imeglimin erh6ht die Plasmakonzentration von GIP und GLP-1 in ,, KK ay“-Méusen

wéhrend eines oGTT. Weiters erhohte die Kombination von Imeglimin und Sitagliptin die
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Spiegel von Insulin und GLP-1 in diesen Miusen enorm und in einem gro3eren Ausmal}
als die beiden Substanzen allein. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass ein
imeglimininduzierter Anstieg von GLP-1 zur Stimulation der Insulinausschiittung beitragt
und dies ein wichtiger Wirkmechanismus der antidiabetischen Substanz ist. Der

Mechanismus fiir die imeglimininduzierte Sekretion von GLP-1 bleibt jedoch unklar (97).
5.2 Klinische Studienergebnisse

5.2.1 Imeglimin ist bei T2D-Patient*innen sicher und wirksam
Pirags et al. (98) fiihrten zwei Phase-Ila-Studien durch.

In der ersten Studie wollte man die optimale Einnahmefrequenz (Imeglimin 2000 mg
einmal téglich (od) oder Imeglimin 1000 mg zweimal taglich (bid), verglichen mit
Metformin 850 mg bid) feststellen. 59 kaukasische Patient*innen wurden in die Studie
eingeschlossen. Nach 4 Wochen Behandlung wurde ein oGTT durchgefiihrt. Es zeigte sich
eine Reduktion der ,,Area under the curve* (AUC) fiir Glukose. Die grofite Reduktion
konnte man bei Imeglimin 1000 mg bid beobachten (-33%; p < 0,0001), gefolgt von
Metformin (-30%; p < 0,0004) und Imeglimin 2000 mg od (-10%; p = 0,0305).

,» Ireatment emergent adverse events* (TEAE ) wurden in allen Gruppen berichtet. Die
hiufigsten davon waren Kopfschmerzen sowie gastrointestinale Probleme (Durchfall). Die
Inzidenz davon war bei Metforminpatient*innen um ein Vielfaches grofer.

In der zweiten Studie erhielten die Patient*innen Imeglimin 500 mg bid, Imeglimin 1500
mg bid, Metformin 850 mg bid oder Placebo. 128 Patient*innen wurden in die Studie
eingeschlossen. Nach 8 Wochen Behandlung wurde die AUC fiir bis zu 6 Stunden fiir
Glukose und Insulin wihrend einer langen Mahlzeit gemessen, sowie FPG und HbAlc.
Imeglimin 1500 mg war signifikant besser als Placebo bei der Senkung der Plasmaglukose
AUC 0-6h, jedoch nicht besser als Metformin. Die FPG nahm bei Imeglimin 1500mg bid
und Metformin 850 mg bid ab, jedoch stieg sie bei Imeglimin 500 mg bid sogar leicht an.
Bei therapienaiven Studienteilnehmer*innen zeigte sich nach achtwochiger Behandlung
mit Imeglimin ein Riickgang des HbA1c um 0,65% vs. Placebo. Dies ist mit den
Ergebnissen nach 24-wdochiger Therapie mit DPP-4-Hemmern bzw. Metformin
vergleichbar (99).

Keine schwerwiegenden ,,advers events* (AE ) wurden beziiglich Imeglimin beobachtet.
Es gab keine signifikanten klinischen Verdanderungen beziiglich Laborparametern,

Vitalzeichen oder im EKG.
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In beiden Studien zeigte sich eine Verbesserung der Insulinsekretion durch einen Anstieg
des Verhiltnisses zwischen der AUC Insulin/AUC Glukose (72% in der vierwdchigen und
20% in der achtwochigen Studie).

5.2.2 Imeglimin als Addon bei Patient*innen mit Metformin-Monotherapie
Fouqueray et al. (100) untersuchten in dieser 12-wochigen, randomisierten, doppelblinden

Studie die Wirksamkeit und Sicherheit von Imeglimin als Add-On-Therapie bei T2D-
Patient*innen, die mit der maximal tolerierten Metformindosis alleine keine ausreichende
glykédmische Kontrolle erreichten. Nach einer Run-In-Periode erhielten die 1:1
randomisierten Studienteilnehmer*innen 1500 mg Imeglimin bid oder Placebo fiir 12
Wochen, zusitzlich zu ihrer bestehenden Medikation mit Metformin. Die bestehende
Dosierung von Metformin war in beiden Gruppen dhnlich (1901 mg bzw. 1914 mg od).
Minnliche und weibliche Patient*innen mit T2D (n = 156), im Alter von >18 bis <70,
HbA1lc >7,5% und mit Metformin-Monotherapie (1500 mg/d — 2000 mg/d) wurden in die
Studie eingeschlossen. Eingeschlossene Teilnehmer*innen bekamen eine konstante Dosis
Metformin in den letzten 10 Wochen und hatten weiters keine andere antidiabetische
Medikation in den letzten drei Monaten eingenommen.

Exklusionskriterien waren eine eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktionsstorung,
unkontrollierte Hypertonie und klinisch signifikante mikro- oder makrovaskuldre
Komplikationen.

Der primére Endpunkt war die Verdnderung des HbAlc nach 12 Wochen. Sekundére
Endpunkte waren die Verdnderung der Niichternblutglukose und das Proinsulin/Insulin-
Verhiltnis. Die Anzahl der Patient*innen, die einen HbAlc von <7% bzw. eine Reduktion
von > 0,5% erreichten wurden berechnet.

Nach 12 Wochen gab es eine Reduktion des HbAlc um 0,65% mit Metformin-Imeglimin
und 0,21% mit Metformin-Placebo (p = 0,001). Das bedeutet eine mittlere
Behandlungsdifferenz von -0,44% (95% CI -0,71 bis -0,17). AuBerdem wurde eine
signifikante Senkung der FPG (p < 0,001) und des Proinsulin/Insulin-Verhéltnisses (p =
0,007) im Vergleich mit Metformin-Placebo beobachtet.

Mehr Patient*innen erreichten eine Abnahme des HbAlc von >0,5% mit Metformin-
Imeglimin (63,3%) als Metformin-Placebo (36,4%; p = 0,001). Weiters erreichten 14,3%
der Metformin-Imeglimingruppe einen HbAlc von <7%, verglichen mit 3,8% aus der

Metformin-Placebo-Gruppe (p = 0,04).
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Die Metformin-Imeglimin-Therapie wurde gut vertragen und hat ein Sicherheitsprofil, das
dem aus der Metformin-Placebogruppe dhnelt. Es wurden keine schwerwiegenden AE oder

kardiovaskulire Events berichtet.

5.2.3 Imeglimin als Addon zu Sitagliptin verbessert HbAlc und FPG
Fouqueray et al. (101) untersuchten in dieser 12-wochigen, randomisierten, doppelblinden

Studie die Wirksamkeit und Sicherheit von Imeglimin als Add-On-Therapie bei T2D-
Patient*innen, die mit dem DPP-4-Hemmer Sitagliptin (100 mg od) behandelt wurden. Da
Sitagliptin hauptséchlich als Zweitlinientherapie eingesetzt wird, standen sehr wenige
Patient*innen zur Verfiigung, bei denen eine Sitagliptin-Monotherapie versagt hatte.
Deshalb gab es, nach einem dreiwdchigen Screeningzeitraum, eine Verdnderung der
bisherigen etablierten antidiabetischen Therapie hin zu Sitagliptin 100 mg od fiir einen 12-
wochigen Run-In-Zeitraum vor der Randomisierung. 10% der Patient*innen waren
behandlungsnaiv und die anderen 90% erhielten ein anderes Antidiabetikum, hauptsédchlich
Metformin. Studienteilnehmer*innen, die in den letzten 12 Wochen Thiazolidindione
(Insulinsensitizer, z.B. Pioglitazon) oder Insulin erhielten, wurden ausgeschlossen. Die
Proband*innen wurden 1:1 randomisiert und erhielten fiir 12 Wochen entweder 1500 mg
Imeglimin bid oder Placebo, zusétzlich zur Einnahme von Sitagliptin.

Mainner und Frauen (n = 170) mit einem HbAlc von >7,5% zum Zeitpunkt der
Randomisierung wurden in die Studie inkludiert. Andere Antidiabetika waren verboten,
Medikamente zur Behandlung von Komorbidititen jedoch erlaubt. Weitere
Exklusionskriterien waren eine unkontrollierte Hypertonie sowie Einschrankung der
Leber- oder Nierenfunktion.

Der primére Endpunkt war die Verdnderung des HbAlc nach 12 Wochen, verglichen mit
Placebo.

Wihrend der 12 Wochen zeigte sich durch die Kombinationstherapie von Sitagliptin mit
Imeglimin eine schrittweise zunehmende Wirksamkeit bezogen auf das HbAlc (-0,60%)
verglichen mit einer nicht-signifikanten Zunahme (0,12%) bei Placebo. Die mittlere
Behandlungsdifferenz betrug also -0,72% (p < 0,001). Genauer betrachtet gab es eine
Reduktion des HbA1lc nach Woche 12 von -0,78%, -0,62% und -0,95% bei Patient*innen
mit einem HbA 1c von <8,0%, 8,0-9,0% bzw. >9,0% vor Therapiebeginn. Weiters
erreichten 19,8% der Imeglimin-Proband*innen ein HbAlc von <7% (bei Placebo 1,1%; p
=0,004) sowie 54,3% eine Reduktion des HbA 1¢c von mindestens 0,5% (bei Placebo
21,6%; p <0,001).
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Die Imegliminbehandlung verringerte auerdem nach 12 Wochen die FPG um -0,93
mmol/L (-0,11 mmol/L bei Placebo). Daraus ergibt sich eine mittlere
Behandlungsdifferenz von -0,81 mmol/L (p < 0,014).

Imeglimin als Add-On zu Sitagliptin wurde gut vertragen. Eine gréfere Inzidenz von
TEAEs wurde wihrend der doppelblinden Behandlungsphase in der Placebogruppe
beobachtet (7 Vorfille bei 3 Patient*innen). In der Imeglimingruppe traten keine TEAESs
auf. Ein Patient in der Placebogruppe benétigte eine Notfallsmedikation (keiner bei

Imeglimin).

5.2.4 Imeglimin-Monotherapie verbessert die glykimische Kontrolle und wird
gut toleriert

Dubourg et al. (102) fiihrten in Japan eine Phase-IIb-Studie durch. In einer Phase-IIb-
Studie tiberpriift man die Wirksamkeit und die Sicherheit bzw. Vertriaglichkeit bestimmter
Dosierungen eines Medikaments, in diesem Fall Imeglimin. An der Studie nahmen 299
Patient*innen teil, die zufdllig entweder 500 mg, 1000 mg oder 1500 mg Imeglimin bid
versus Placebo bid als Monotherapie iiber 24 Wochen erhielten. Der primére Endpunkt war
eine Verdnderung des HbA lc.

Nach 24 Wochen hatten die Imeglimgruppen eine signifikante, hohere HbA 1c-Reduktion
als Placebo (p <0,001). Die Verdanderungen vom Ausgangswert des HbAlc betrugen -
0,52% bei 500mg, -0,94% bei 1000mg und -1% bei 1500 mg Imeglimin. Die Abnahme des
HbA1c war dosisabhidngig und die Wirkung von Imeglimin erreichte thr Maximum nach
12 Wochen, bis ein Plateau erreicht wurde.

Ein groflerer Anteil der Patient*innen erreichten einen HbAlc <7% nach 24-wochiger
Behandlung mit Imeglimin 1000 mg (33,3%) und 1500 mg (32,9%; p<0,0001 fiir beide)
versus Placebo (8,2%). Aullerdem wiesen diese zwei Gruppen nach 24 Wochen eine
signifikant groBere Abnahme der Niichternblutglukose sowie des glykierten Albumin auf
(p<0,0001).

Wihrend der 24 Wochen traten TEAEs etwa gleich haufig in allen Gruppen auf. 68% bei
Placebo und Imeglimin 500 mg, 62,2% bei Imeglimin 1000 mg und 73,3% bei Imeglimin
1500 mg. Das Auftreten von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) war sehr
gering und es gab keinen Zusammenhang mit dem Studienmedikament. Typische TEAEs
waren leicht- bis mittelschwer. Die hdufigsten AEs waren ein leichter Anstieg von

Infektionen und Infestationen in allen Imeglimingruppen. Die zweithdufigsten AE waren
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gastrointestinale Nebenwirkungen, vor allem bei 1500 mg Imeglimin. Dabei handelte es
sich konkret um Durchfall, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen.

Das Auftreten von Hypoglykdmien war in allen Gruppen dhnlich gering und keine
Unterzuckerung wurde als schwerwiegend eingestuft. Meist wurde diese zuféllig von
Patient*innen via Blutzuckermessgerét festgestellt und in ihren Blutzuckertagebiichern
dokumentiert. Es gab keine dokumentierte, symptomatische Hypoglykdmie in dieser
Studie. Es gab keine klinisch relevanten Verdnderungen beziiglich Vitalzeichen,
Korpergewicht, klinischer Untersuchung oder EKG-Zeichen. In allen Behandlungsgruppen
lag die Compliance bei 99,5%.

5.2.5 TIMES 1; Imeglimin verbessert HbAlc und hat ein gutes
Sicherheitsprofil

Dubourg et al. (94) erforschten in dieser randomisierten, doppelblinden Phase-3-Studie
(Trial of Imeglimin for Efficacy and Safety 1, TIMES 1) die Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertriglichkeit einer Imeglimin-Monotherapie verglichen mit Placebo bei japanischen
Patient*innen mit T2D, die eine unzufriedene Blutzuckereinstellung trotz Didt und
Bewegung aufweisen.

Bisherige klinische Phase 1- und Phase 2-Studien zeigten, dass Imeglimin als
Monotherapeutikum wirksam ist und ein addquates Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
hat. AuBlerdem zeigten vorherige Versuche, dass es mit Metformin und Sitagliptin
kombiniert werden kann und somit Potenzial hat, als Add-on-Therapie mit géngigen,
oralen Antidiabetika eingesetzt zu werden.

Fiir diese Studie wurde eine Dosierung von 1000 mg Imeglimin bid ausgewéhlt, da sich
diese Dosis als sicher und gut vertriglich herausgestellt hatte (102) und zudem eine
optimale Wirksamkeit aufweist (HbA1c-Reduktion in einer fritheren Studie von -0,94%
versus Placebo).

213 Proband*innen wurden inkludiert. Fiir diese Studie kamen Erwachsene Japaner*innen
(>20a) mit T2D infrage, die bereits mit Erndhrungsumstellung und Bewegung und mit oder
ohne oralem Antidiabetikum behandelt wurden. Zusétzlich musste der HbAlc 7,0-10%
betragen.

Exklusionskriterien waren Insulintherapie oder injizierbare glukosesenkende Medikamente
in den letzten 30 Tagen, eine eGFR von <45 ml/min/1,73 m?, New York Heart Association
(NYHA) IIT oder IV sowie ein akutes koronares oder zerebrales Ereignis in den letzten 24

Wochen.
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Die Patient*innen erhielten entweder Imeglimin 1000 mg bid oder Placebo als
Monotherapie fiir 24 Wochen. Bei Proband*innen mit einer nicht zu akzeptierender
Hyperglykémie (z.B. Niichternblutglukose >250 mg/dl oder HbAlc von >10%) konnte
eine Notfallsmedikation angeboten werden. Die Dosierung sowie die Art des
Notfallsmedikaments war dem Ermessen des Arztes/der Arztin vorbehalten. Injizierbare
glukosesenkende Medikamente waren jedoch nicht erlaubt.

Der primédre Endpunkt war die Veranderung des HbA1c nach 24 Wochen versus Placebo.
Nach 24 Wochen zeigte sich eine signifikante Reduktion des HbAlc von 0,72% versus ein
nicht-signifikanter Anstieg von 0,15% bei Placebo. AuBerdem erreichten in der
Imeglimingruppe 35,8% der Patient*innen einen HbA1lc <7%, im Gegensatz zur
Placebogruppe mit 7,5%; (p < 0,0001).

72,8% der Patient*innen litten an einer CKD Grad 2 (eGFR 60-89 ml/min/1,73m?) und
18,3% an einer CKD Grad 3A (eGFR 45-59 ml/min/1,73m?). Trotzdem war das
Wirkpotenzial bei allen Subgruppen dhnlich. Imeglimin stellt daher moglicherweise eine
sichere Alternative bei Diabetiker*innen mit Nierenfunktionseinschrankung dar.

Alle Patient*innen, die eine Notfallsmedikation in Anspruch nahmen mussten, waren in
der Placebogruppe (n = 6; 5,7%). Zum Einsatz kamen Metformin (n = 3), DPP-4-Hemmer
(n=2)und SGLT-2-Hemmer (n = 1).

Der Anteil der AEs unter den Gruppen war dhnlich und von milder Intensitét. Bei 3,8% der
Patient*innen in der Imeglimin- und 0,9% in der Placebogruppe traten SUEs auf. Keine
dieser SUEs wurde jedoch der Imegliminbehandlung zugeschrieben. Weiters gab es keinen
Unterschied in den Gruppen beziiglich des Auftretens gastrointestinaler Stérungen. Es kam
zu keinen Todesfillen.

Hypoglykdmien traten bei drei Patient*innen (2,8%) in der Imeglimingruppe und einem

(0,9%) in der Placebogruppe. Es gab keine schweren Hypoglykédmien.

5.2.6 TIMES 2; Imeglimin zeigt eine gute Langezeitsicherheit und Effektivitit
als Monotherapie oder in Kombination

In dieser in Japan durchgefiihrten Phase-3-Studie, die die grofite der drei TIMES-Studien
ist (TIMES 2), untersuchten Dubourg et al. (103) die Langzeit-Wirksamkeit bzw.
Sicherheit von Imeglimin 1000 mg bid als Monotherapie sowie in Kombination mit

anderen Antidiabetika.
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Japanische Erwachsene (20 Jahre oder élter) mit T2D, die entweder mit Didt/Bewegung
allein oder zusammen mit einem einzelnen oralen Antidiabetikum behandelt wurden,
wurden fiir diese Studie rekrutiert.

Einschlusskriterien fiir Patient*innen, die eine Imeglimin-Monotherapie erhalten sollen,
waren: Behandlung nur mittels Erndhrungsumstellung und Sport, ohne dabei ein
Antidiabetikum in den letzten 12 Wochen eingenommen zu haben, ein HbAlc von 7,0%-
10,0% und eine eGFR > 50 ml/min/1,73m?.

Patient*innen, die bereits ein Antidiabetikum einnahmen, wurden in die Langzeit-
Kombinationstherapie inkludiert. Typ, Dosierung sowie Einnahmefrequenz mussten fiir
zumindest 12 Wochen unverindert sein. Andere Einschlusskriterien waren ein HbAlc von
7.5%-10.5% und eine eGFR >60 ml/min/1.73m2.

Ausschlusskriterien fiir alle Gruppen waren eine Insulintherapie in den letzten 30 Tagen,
NYHA III-IV sowie koronare oder zerebrale Ereignisse in den letzten 24 Wochen.
Patient*innen erhielten 1000 mg Imeglimin bid fiir 52 Wochen als Monotherapie oder
zusitzlich zu ihrem vorbestehenden Antidiabetikum. Wéhrend der Studie wurden die
Proband*innen in regelméBigen Abstinden untersucht (unter anderem physikalische
Untersuchung, Vitalzeichen)

Bei Proband*innen mit einer nicht zu akzeptierender Hyperglykdmie (z.B.
Niichternblutglukose >250 mg/dl oder HbAlc von >10%) konnte eine Notfallsmedikation
angeboten werden.

Das primire Ziel dieser Studie war es, die Sicherheit von Imeglimin als Monotherapie oder
Kombinationstherapie festzustellen. Endpunkte waren beispielsweise Vitalzeichen,
physikalische Untersuchung, 12-Kanal-EKG, Laborwerte und AE.

Patient*innen wurden angehalten, mindestens zwei Mal pro Woche selbst ihren
Blutzuckerspiegel zu messen. Das Auftreten von Hypoglykdmien wurden eingeteilt in
asymptomatische Hypoglykdmien (keine Symptome aber gemessene Kapillar- oder
Plasmaglukose <3,9 mmol/L), wahrscheinlich symptomatische Hypoglykdmie (Auftreten
hypoglykémietypischer Symptome ohne Messung des Blutzuckers), dokumentierte
symptomatische Hypoglykdmie (typische Symptome und gemessene Kapillar- oder
Plasmaglukose <3,9 mmol/L) und schwere Hypoglykédmie (eine andere Person muss aktiv
eingreifen mittels Gabe von Kohlehydraten, Glukagon oder anderer korrigierender

MaBnahmen).
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Sekundére Endpunkte inkludierten die Verdanderung des HbAlc in Woche 52 oder die
Anzahl der Patient*innen die einen HbAlc von <7,0% in Woche 52 erreichten. Die
Wirksamkeit wurde auch in Subgruppen analysiert, bezogen auf das Alter (<65 und >65
Jahre) und CKD-Stadien (1, 2, 3a). Andere Endpunkte waren die Verdnderung der
Niichternblutglukose oder die Anzahl der Patient*innen, die eine Notfallsmedikation
bendtigten. Die Dosierung sowie die Art des Notfallsmedikaments war dem Ermessen des
Arztes/der Arztin vorbehalten. Insulin war jedoch nicht erlaubt.

714 Patient*innen nahmen an der Studie teil. 134 davon erhielten die Imeglimin-
Monotherapie und 580 eine Kombinationstherapie. 82 Patient*innen (11,5%) beendeten
vorzeitig die Therapie. Die Hauptgriinde dafiir waren das Widerrufen der Zustimmung fiir
Mono- bzw. Kombinationstherapie oder das Auftreten eines TEAE oder schweren TEAE
bei einer Langzeit-Kombinationstherapie.

Wiahrend der gesamten 52 Wochen trat bei 75,5% der Patient*innen mindestens ein TEAE
auf. Der Anteil der Patient*innen mit leichten, moderaten und schweren TEAE war jeweils
73,5%, 9,1% und 2,4%. Schwere TEAEs traten in 5,6% der Patient*innen auf, inklusive
eines Todes als Folge eines Verkehrsunfalls in der Monotherapie-Gruppe. Keine
signifikanten Verdanderungen im EKG, bei den Vitalzeichen, in der physikalischen
Untersuchung oder in Labortests traten auf.

In der Imeglimin-Monotherapiegruppe war die Anzahl der Patient*innen, die mindestens
ein TEAE verspiirten, bei 73,1%. Nasopharyngitis, Pharyngitis und Ubelkeit wurden bei
5% der Patient*innen beobachtet. 2,2% der Patient*innen brachen die Therapie aufgrund
milder Hypoglykédmien ab. Alle Hypoglykdmien waren asymptomatisch und keine
schweren Unterzuckerungen traten auf. Schwerwiegende TEAEs traten bei 3,0% der
Proband*innen auf: eine Appendizitis, eine postinterventionelle Blutung und
Vorhofflimmern. Keine dieser Vorfille wurde mit Imeglimin in Zusammenhang gebracht.
Ein Patient starb an einer subarachnoidalen Blutung als Resultat eines Verkehrsunfalls.

In der Kombinationsgruppe reichte die Anzahl der Patient*innen, die mindestens ein
TEAE verspiirten, von 51,6% (Alpha-Glukosidasehemmer) bis zu 84,4% (Gliniden). Das
hiufigste TEAE war eine Nasopharyngitis. In Kombination mit einem Biguanid
(Metformin) traten gastrointestinale Beschwerden haufiger auf.

Hypoglykédmien wurden bei 3,1% bis 16,5% der Proband*innen berichtet. Bei
Patient*innen mit Imeglimin plus Gliniden oder Sulfonylharnstoffen traten diese hiufiger

auf. Die meisten Unterzuckerungen in diesen zwei Gruppen waren asymptomatisch und
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wurden von Patient*innen nur in ihren Tagebiichern vermerkt. Bei Kombination mit
Gliniden berichteten zwei Patient*innen iiber sieben Events einer symptomatischen
Hypoglykémie. Bei Sulfonylharnstoffen berichteten neun Patient*innen 15
symptomatische Hypoglykédmien.

Aufgetretene, schwerwiegende TEAEs wurden nicht mit den eingesetzten Antidiabetika in
Verbindung gebracht.

In dieser Studie waren etwa ein Drittel der Patient*innen >65a und circa drei Viertel litten
an einer CKD Stadium 2. Es zeigte sich, dass das Alter oder eine reduzierte Nierenfunktion

keinen Einfluss auf Imeglimins Wirkprofil hat.
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s
0,7
0,4
0,3
0,2
012
) I
0
4 & & \b = o &
:\'Q? & & ¢ & a® &0‘(’.\ & & (“dg}
G‘? & o 2& > @ o & S
£ & & N 4§ A e & ¥
o< 3 o 3 & Q @e? é-lq
\)Gfg \f:s’ \5*—0 o oF
& $ £ 8 g

Abbildung 9 Reduktion des HbA1c nach 52 Wochen Imeglimin-Monotherapie bzw. -Kombinationstherapie.
Quelle: eigene Darstellung, nach Dubourg et al. (103).

Nach 52 Wochen Imeglimin-Monotherapie betrug die Verdnderung des HbAlc -0,46%.
40,3% der Patient*innen erreichten einen HbAlc < 7%.

Nach 52 Wochen Kombinationstherapie konnten klinisch relevante Verédnderungen des
HbAlc von -0,12% bis -0,92% (je nach Medikament) erreicht werden (Siehe Abbildung
9). 8,1% bis zu 37,2% der Patient*innen erreichten einen HbAlc < 7%.
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5.2.7 TIMES 3; Imeglimin ist als Addon zur Insulintherapie wirksam
Reilhac et al. (104) untersuchten in dieser randomisierten, doppelblinden Phase-3-Studie

(TIMES 3) die Sicherheit und Wirksamkeit von Imeglimin 1000 mg bid in Kombination
mit Insulin bei Japaner*innen mit T2D fiir bis zu 52 Wochen.

Japanische Erwachsene (>20a), die an einem T2D leiden, die mit Insulin oder Insulin und
einem oralen Antidiabetikum behandelt wurden, aber eine unzureichende glykdmische
Kontrolle aufwiesen, kamen fiir die Studie infrage. Nur Patient*innen mit einem HbAlc
von 7,5% - 11% und einer Insulindosis von 8 bis 40 IU/d wurden rekrutiert.

334 Patient*innen wurden fiir die Studie gescreent und schlieBlich 215 randomisiert.
Entscheidende Ausschlusskriterien waren das vermehrte Auftreten von schweren
Hypoglykdmien durch die Insulintherapie, injizierbare Antidiabetika (damit gemeint sind
GLP-1-Rezeptoragonisten; Insulin war erlaubt) in den letzten 30 Tagen, eine eGFR < 60
ml/min/1,73m?, eine Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) oder ein akutes zerebrales oder
koronares Event in den letzten 24 Wochen.

Proband*innen erhielten fiir 16 Wochen entweder Imeglimin 1000 mg bid oder Placebo,
zusitzlich zu ihrer bestehenden Insulintherapie. Danach wurde die Studie als open-label fiir
36 Wochen weitergefiihrt, bei der nun alle Patient*innen Imeglimin 1000 mg bid erhielten.
Bei Proband*innen mit einer nicht zu akzeptierender Hyperglykémie (z.B.
Niichternblutglukose >250 mg/dl oder HbA1lc von >10%) konnte eine Notfallsmedikation
angeboten werden. Die Dosierung sowie die Art des Notfallsmedikaments war dem
Ermessen des Arztes/der Arztin vorbehalten.

Die Dosierung des Insulins sollte iiber die Dauer der 16-wochigen Behandlung konstant
bleiben. Bei Auftreten von Hypoglykdmien konnte sie jedoch reduziert werden.

Der primére Endpunkt war die Verdnderung des HbA1c nach Woche 16 mit Imeglimin
versus Placebo in Kombination mit Insulin. Sekundédre Endpunkte waren das Erreichen
eines HbAlc <7% und die relative Abnahme des HbAlc um 7% nach Woche 16. Die
Abnahme des HbA 1c wurde auch in Subgruppen analysiert (Alter <65a bzw. >65a und
CKD Stadium 1 und 2).

Der Grundwert des HbA1c lag bei 8,74% und 8,82% in der Imeglimin- bzw.
Placebogruppe. Nach 16 Wochen verringerte sich der Wert signifikant um 0,63% mit
Imeglimin versus eine Verringerung um 0,03% mit Placebo. Das ergibt eine

Behandlungsdifferenz versus Placebo von -0,60% (p < 0,0001).
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Eine HbA1c-Konzentration von < 7,0% wurde von signifikant mehr Patient*innen (p
=0,045) in der Imeglimingruppe (7,4%) erreicht, verglichen mit Placebo (0,9%). Eine
relative Abnahme des HbA1lc um 7% wurde auch von signifikant mehr Patient*innen (p <
0,0001) in der Imeglimingruppe (54.6%) erreicht, verglichen mit Placebo (20,8%).

Eine klinisch relevante Reduktion des HbAlc versus Placebo war bei allen Subgruppen
offensichtlich. Sie betrug 0,46% bei Patient*innen < 65a und 0,77 bei Patient*innen > 65a
nach 16 Wochen in der Imeglimingruppe. Die Verdnderung des HbA1c war auch bei den
Patient*innen mit CKD konsistent. Sie betrug nach 16 Wochen eine Verringerung von
0,53% bei CKD Stadium 1 und von 0,62% bei CKD Stadium 2.

Nach Woche 16 wurde auch eine Reduktion der FPG von 0,63 mmol/L in der
Imeglimingruppe und 0,15 mmol/L in der Placebogruppe beobachtet, mit einer geschitzten
Behandlungsdifferenz versus Placebo nahe an einer statistischen Signifikanz von -0,48
mmol/L (p =0,0522)

Die Reduktion des HbA 1c nach 52 Wochen war nachhaltig fiir Patient*innen in der
Imeglimin/Imeglimin-Gruppe (-0,64%; das sind jene Patient*innen, die von Anfang an
Imeglimin erhielten). Bei Patient*innen, die nach 16 Wochen im Rahmen der Open-Label-
Phase von Placebo auf Imeglimin wechselten (=Placebo/Imeglimin), betrug die Reduktion
0,54% nach 36 Wochen Imegliminbehandlung.

Nach 52 Wochen erreichten 8,3% der Patient*innen in der Imeglimin/Imeglimin-Gruppe
und 1% in der Placebo/Imeglimin-Gruppe einen HbAlc < 7,0%. Eine relative Abnahme
von mindestens 7% des HbA1c-Ausgangswertes wurde von 58,3% bzw. 45,5% der
Patient*innen in der Imeglimin/Imeglimin-Gruppe bzw. Placebo/Imeglimin-Gruppe
erreicht.

Wihrend der 16-wdchigen, doppelblinden Behandlungsphase war das Auftreten von AE in
beiden Gruppen dhnlich (52,85%) versus (47,7%) in der Imeglimin- bzw. Placebogruppe).
Die meisten aufgetretenen AE waren von leichter Intensitét. 0,9% in der Imeglimingruppe
und 2,8% der Patient*innen in der Placebogruppe erfuhren mindestens ein ernstes AE.
0,9% in der Imeglimingruppe und 3,7% der Proband*innen in der Placebogruppe
beendeten die Behandlung aufgrund von AEs. 1,9% der Patient*innen in der
Placebogruppe benétigten eine Notfallsmedikation.

Gastrointestinale Beschwerden wurden von 9,3% in der Imeglimingruppe und von 6,5% in

der Placebogruppe berichtet. Diese waren hauptsidchlich von leichter Intensitit.
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Das Auftreten von Hypoglykdmien war in beiden Gruppen éhnlich: 21,3% versus 15,9%
der Patient*innen in der Imeglimin- bzw. Placebogruppe. Alle Hypoglykdmien wurden als
leicht eingestuft, auler eine in der Placebogruppe, die ,,wahrscheinlich symptomatisch*
war und als moderat bewertet wurde. Die meisten Hypoglykédmien waren asymptomatisch.
Insgesamt waren Hypoglykdmien und Nasopharyngititiden die haufigsten AE in beiden
Behandlungsgruppen.
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6 Diskussion

Imeglimin ist ein neuartiger, oral verfiigbarer, blutzuckersenkender Wirkstoff, der speziell
zur Behandlung des T2D entwickelt wurde. Es handelt sich um einen Vertreter einer neuen
Klasse von Antidiabetika, den ,,Gliminen®. Imeglimin zeichnet sich durch eine
Verbesserung der mitochondrialen Funktion und einer Reduktion von oxidativem Stress
aus. Es greift in die Glukosehomdostase ein, indem es die hepatische Glukoseproduktion
vermindert und die periphere Glukoseaufnahme erhoht. Diese multifunktionalen
Eigenschaften machen Imeglimin zu einem vielversprechenden Kandidaten, insbesondere
fiir Patienten, die auf herkdmmliche Therapiemethoden nicht ausreichend ansprechen oder

diese nicht vertragen.

6.1 Zusammenfassung priklinischer Studienergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass Imeglimin im Rattenversuch den Niichternblutzucker (12)
bzw. eine Hyperglykémie (75) sowie das HbAlc (12) senken konnte. Weiters verbessert es
die Glukosetoleranz (12, 75, 87, 89) und Insulinsensitivitdt (75). Es zeigte sich in vitro und
in vivo eine gesteigerte Glukoseaufnahme in den Muskel. Der genaue Mechanismus dafiir
ist noch unklar. Moglicherweise haben verschiedene Faktoren einen Einfluss darauf
(GLUT-4, IRS, PKB, PGC-1a). Weiters zeigte sich ein dosisabhidngiger Riickgang der
Glukoseproduktion in isolierten Hepatozyten. Moglicherweise hemmt Imeglimin die
Expression der Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase, die wichtig fiir den
Glukosestoffwechsel ist, und durch ROS verstérkt exprimiert wird. (12)

In isolierten Pankreaszellen (82, 88) und im Rattenmodell (12, 87, 96) erhoht Imeglimin
die GSIS. Hallakou-Bozec et al. stellten fest, dass Imeglimin, im Gegensatz zu
Sulfonylharnstoffen, bei niedrigen Glukosespiegeln keine Insulinausschiittung bewirkt.
Dieser Mechanismus schiitzt Patient*innen vor einer Hypoglykédmie, wenn beispielsweise
akzidentell verordnete Medikamente tiberdosiert wurden (82). Bezogen auf die 3-
Zellfunktion konnte in vitro (12, 88) sowie in vivo (87, 88, 96) ein signifikant protektiver
Effekt gezeigt werden und die Zellen vor Apoptose geschiitzt werden. Weiters erhoht
Imeglimin die Proliferation von B-Zellen sowie die Anzahl insulinpositiver B-Zellen (87,
96). Durch eine Hemmung der Apoptose und einer Proliferation der B-Zellen kann das

Pankreas selbst genug Insulin erzeugen. Die Behandlung mit oralen Antidiabetika kann
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moglicherweise fortgefiihrt werden und der Einsatz von exogenem Insulin im Rahmen
eines insulinpflichtigen T2D verzogert werden.

Es steigert die ATP-Produktion in den Mitochondrien (88, 96).

Diabetes-Patient*innen leiden oft an Fettstoffwechselstorungen. Durch eine Verbesserung
der Mitochondriendichte und -Funktion wirkt Imeglimin einer Leberverfettung entgegen,
indem es Lipidparameter (Cholesterin, Triglyceride, DAG) senkt. (75).

Lachaux et al. (76) konnten in ihrer Studie an Ratten nach Imeglimingabe einen
reduzierten enddiastolischen Druck, erhdhte Gewebsdurchblutung sowie reduzierte ROS-
Bildung und Kollagensynthese im linken Ventrikel nachweisen. Zusétzlich wirkt
Imeglimin nierenprotektiv, indem es die Albuminurie senkte und die Fibrose in den
Nierentubuli verringerte. Diabetiker*innen leiden im Rahmen des metabolischen
Syndroms oft an einer arteriellen Hypertonie, KHK sowie an mikrovaskulédren
Verianderungen, wie zum Beispiel einer Niereninsuffizienz. Durch den protektiven Effekt
von Imeglimin auf Herz und Niere kann es moglicherweise ein Auftreten bzw.
Fortschreiten dieser Komplikationen verhindern (76).

Eine HFpEF im Rahmen eines T2D ist ein negativer prognostischer Marker. Es gibt keine
etablierte Therapie, die eine Verbesserung der Mortalitit bewirkt. Im Rattenmodell
verbessert Imeglimin eine HFpEF mittels Normalisierung der UPR-Downregulation und
Hemmung der iNOS-Produktion im Myokard. Weiters fiihrt es zu einer Abnahme des
viszeralen Fetts und Korpergewichts (89).

Bei einem Versuch mit Hunden, die am offenen Brustkorb operiert wurden, gab es unter
intraoperativer Imeglimingabe keine Laktatazidose, im Gegensatz zur Metformingruppe.
Es wird generell empfohlen, Metformin vor einer Operation zu pausieren, da es,
insbesondere bei eingeschrinkter Organ- bzw. Nierenfunktion, intraoperativ zu einer
Laktatazidose kommen kann. Eine Laktatazidose ist eine seltene, aber oft todliche
Komplikation. Wenn die Ergebnisse dieser Studie auch auf den Menschen angewendet
werden konnen, miissen Imegliminpatient*innen ihre antidiabetische Therapie vor einer
Operation moglicherweise nicht mehr absetzen. Insbesondere bei akuten Notoperationen,
die nicht verzogert werden konnen und Metformin nicht mehr rechtzeitig abgesetzt werden
kann, bietet Imeglimin diesbeziiglich einen Vorteil (91).

Imeglimin beeinflusst die ETC, wobei es diesbeziiglich unterschiedliche Ergebnisse gibt.
Vial et al. (75) konnten eine Hemmung des Komplex I und eine Wiederherstellung des

Komplex III feststellen. Es wird angenommen, dass dadurch die Mitochondrien mehr
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Komplex II-Substrate und moglicherweise mehr Fette oxidieren konnen. In einer weiteren
Arbeit (77) wurde festgestellt, dass Imeglimin die ETC kompetitiv und Metformin nicht-
kompetitiv hemmt. Ob diese Hemmung auf Hohe des Komplex I passiert, konnte nicht
festgestellt werden. Theurey et al. (91) konnten ex vivo, in den Mitochondrien, eine
Hemmung des Komplex I durch Imeglimin feststellen. Metformin hemmte diesen
Komplex jedoch 4-mal stiarker. Man nimmt deshalb an, dass die Laktatazidose unter
Metformin aufgrund dieser Hemmung induziert wird. Im Gegensatz zu den vorherigen
Ergebnissen stellten Li et al. (88) fest, dass Komplex I bei hohen Glukosekonzentrationen
vermehrt exprimiert wird. Die mitochondriale basale sowie maximale Respiration waren

erhoht und die ATP-Produktion gesteigert.

6.2 Zusammenfassung klinischer Studienergebnisse

In dieser Arbeit wurden sieben klinische Studien beschrieben. Jeweils drei davon
untersuchten eine Imegliminmonotherapie bzw. Kombinationstherapie mit anderen
Antidiabetika. In einer Studie (TIMES2) wurde sowohl die Imegliminmonotherapie als

auch die Kombinationstherapie verglichen.

6.2.1 Imeglimin-Monotherapie
Die Imeglimin-Monotherapie erwies sich in den durchgefiihrten Studien als effektiv.

Pirags et al. untersuchten in einer 4- bzw. 8-wochigen Studie verschiedene Dosierungen
und Einnahmeschemen von Imeglimin. Nach 4 Wochen zeigte sich nach einem
durchgefiihrten oGTT eine verringerte AUC fiir Glukose. Dieser Effekt war bei Imeglimin
1000 mg bid am stérksten, gefolgt von Metformin 850 mg bid und Imeglimin 2000 mg od.
Dies konnte bedeuten, dass eine Aufteilung der Tagesdosis auf zwei Einnahmen besser ist
als eine einmalige Gabe pro Tag. Nach der 8-wochigen Studie konnte gezeigt werden, dass
Imeglimin 1500 mg bid die Plasmaglukose dhnlich senkt wie Metformin 805 mg bid. Bei
Imeglimin 500 mg bid stieg die FPG sogar leicht an. In beiden Studien zeigte sich eine
Verbesserung der Insulinsekretion. Diese Erkenntnis deckt sich mit Ergebnissen aus
préklinischen Versuchen, in denen Imeglimin die GSIS erhoht. Eine Verbesserung der
FPG und Glukosetoleranz wurde ebenfalls beschrieben. Dies konnte mit einer
Verbesserung der B-Zell-Funktion und mit einer erhdhten Glukoseaufnahme des Muskels
zusammenhédngen (98).

In einer anderen Studie wurde Imeglimin als Monotherapie fiir 24 Wochen in

unterschiedlichen Dosierungen (500 mg, 1000 mg, 1500 mg) bid verabreicht und mit
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Placebo verglichen. Die Verianderungen vom Ausgangswert des HbA 1c betrugen -0,52%
bei 500mg, -0,94% bei 1000mg und -1% bei 1500 mg Imeglimin. Speziell bei den letzten
zwei Gruppen erreichte etwa je ein Drittel der Patient*innen einen HbAlc <7%.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass bei japanischen Patient*innen mit T2D, eine Dosierung
von 1500 mg bid keine wesentliche Verbesserung des HbAlc bringt, verglichen mit
Imeglimin 1000 mg bid. Weiters traten bei der hoheren Dosierung vermehrt
gastrointestinale Beschwerden auf, sodass eine Dosis von 1000 mg Imeglimin bid ein
optimales Wirksamkeits-/Sicherheitsprofil darstellt (102).

In der TIMES1-Studie wurde Imeglimin 1000 mg bid vs. Placebo fiir 24 Wochen getestet.
Nach 24 Wochen zeigte sich eine signifikante Reduktion des HbAlc von 0,72% versus ein
nicht-signifikanter Anstieg von 0,15% bei Placebo. 72,8% der Patient*innen litten an einer
chronischen Niereninsuffizienz. Das Wirkpotenzial war jedoch bei allen Gruppen dhnlich.
Imeglimin stellt daher mdglicherweise eine sichere Alternative bei Diabetiker*innen mit
Nierenfunktionseinschrankung dar (94).

In der TIMES2-Studie untersuchte man die Wirksamkeit von Imeglimin 1000 mg bid als
Langzeittherapie fiir 52 Wochen. Nach 52 Wochen Imeglimin-Monotherapie betrug die
Verdnderung des HbAlc -0,46%. 40,3% der Patient*innen erreichten einen HbAlc < 7%.
In dieser Studie waren etwa ein Drittel der Patient*innen >65a und circa drei Viertel litten
an einer CKD Stadium 2. Identisch mit den Ergebnissen aus TIMES]1 zeigte sich, dass das
Alter oder eine reduzierte Nierenfunktion keinen Einfluss auf Imeglimins Wirkprofil hat
(103).

Beziiglich des Auftretens von TEAE wéhrend einer Imegliminmonotherapie erwies sich
die Substanz als sicher und gut vertraglich.

Bei der Studie von Dubourg traten iiber einen Zeitraum von 24 Wochen der Behandlung
TEAEs dhnlich in den Gruppen auf: 68,0% bei Placebo und Imeglimin 500 mg, 62,2% bei
Imeglimin 1000 mg und 73,3% bei Imeglimin 1500 mg. Die hdufigsten AE waren
Infektionen und Infestationen, mit einem gehéduften Auftreten bei allen Imeglimingruppen.
Am zweithdufigsten waren gastrointestinale Storungen. Der Anteil der Patient*innen die
diese Nebenwirkungen berichteten war in der Imeglimin 1500 mg-Gruppe hoher (32% der
Patient*innen) als bei den anderen Gruppen, inklusive Placebo (14,7%). Ein vermehrtes
Abbrechen der Behandlung aufgrund gastrointestinaler Beschwerden fand ebenfalls in der
1500 mg-Gruppe statt. Die Inzidenz einer Hypoglykdmie war in allen Gruppen dhnlich,

aber erwartungsgeméilf bei Imeglimin 1500 mg am hiufigsten. Keine der Hypoglykédmien
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wurden als schwer eingestuft und wurden meist nur durch zuféllige Messungen entdeckt
(102). In der Studie TIMES 1 war das Auftreten von AE zwischen Placebo und Imeglimin
1000 mg bid dhnlich (44,9% vs. 44,2%). Die AE waren von milder Intensitit und
interessanterweise gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich des
Auftretens von gastrointestinalen Beschwerden. Hypoglykémien traten sehr selten auf (94).
TIMES 2 zeigt ein dhnliches Bild bezogen auf die vorherigen Studien: In 52 Wochen
erfuhren 73,1% der Patient*innen unter Imegliminmonotherapie ein TEAE. Wiederum
beobachtete man Infektionen (Nasopharyngitis, Pharyngitis) sowie Ubelkeit bei >5% der
Patient*innen. Asymptomatische Hypoglykdmien traten selten auf und wurden nicht als

ernst eingestuft.

6.2.2 Imeglimin-Kombinationstherapie

Auch in Kombination mit anderen Antidiabetika war Imeglimin wirksam.

Fouqueray et al. (100) untersuchten in ihrer 12-wochigen Studie die Zugabe von Imeglimin
(1500 mg bid) zu einer bestehenden Metforminmonotherapie bei Patient*innen, die unter
dieser keine zufriedenstellende glykdmische Kontrolle aufwiesen. Es zeigte sich ein
Riickgang des HbAlc von -0,65% in der Metformin-Imeglimingruppe vs. -0,21% bei
Metformin-Placebo. Weiters konnte eine signifikante Verbesserung der FPG und des
Verhiltnisses von Proinsulin/Insulin in der Imeglimingruppe festgestellt werden (100).

In einer weiteren Studie untersuchten Fouqueray et al (101). die Kombination von
Sitagliptin (100 mg od) mit Imeglimin (1500 mg bid) vs. Placebo. Es zeigte sich eine
Abnahme des HbAlc von -0,60% in der Kombinationstherapie versus eine Zunahme von
0,12% bei Placebo. Weiters ergab sich eine Abnahme der FPG von -0,81 mmol/L.

In der TIMES 2-Studie (103) wurde die Kombination von Imeglimin (1000 mg bid) mit
einem anderen Antidiabetikum (auer Insulin) verglichen. Nach 52 Wochen konnte, je
nach Antidiabetikum, eine Reduktion des HbAlc von -0,12% bis -0,92% erreicht werden.
Bei Kombination mit DPP-4-Inhibitor Sitagliptin war die HbAlc-Reduktion mit -0,92%
am stérksten. In einer fritheren Studie kam es bei dieser Kombination ebenfalls zu einem
Riickgang des HbAlc um -0,60% (101). In Japan gehoren DPP-4-Inhibitoren zu den am
hiufigsten verschriebenen Antidiabetika. Bei Patient*innen weist diese Substanzgruppe
auch die groBite Medikamentenadhdrenz auf. Bei der Kombination mit Imeglimin und
GLP-1-Rezeptoragonisten wurde nur ein schwacher Riickgang des HbAlc von -0,12%

beobachtet. Laut Autor*innen konnte dies damit zusammenliegen, dass der T2D bei diesen
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Patient*innen schwerer bzw. weiter fortgeschritten ist und eine niedrigere Betazellmasse
vorliegt. Ein GLP1- Rezeptoragonisten wird auch typischerweise nicht als Monotherapie
verschrieben und erst eingesetzt, wenn andere, orale Antidiabetika wirkungslos geworden
sind (103).

In der TIMES 3-Studie (104) wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Imeglimin 1000
mg bid versus Placebo in Kombination mit Insulin fiir bis zu 52 Wochen untersucht. Nach
16 Wochen kam es zu einer Abnahme des HbAlc von -0,63% mit Imeglimin und -0,03%
bei Placebo. Ebenso wurde eine nicht-signifikante Reduktion der FPG festgestellt (p =
0,0522). Dies ist inkonsistent, verglichen mit fritheren Ergebnissen (94, 102). Laut
Studienautoren konnte dies mit einer relativ niedrigen FPG der Studienteilnehmer*innen
zu Beginn des Versuchs zusammenhingen. Nach 16 Wochen wechselten die
Patient*innen, die Placebo bekamen, auf Imeglimin. Nach weiteren 36 Wochen blieb der
HbAlc von Patient*innen, die von Anfang an Imeglimin bekamen, relativ konstant (-
0,64%). Bei Patient*innen, die nach 16 Wochen von Placebo auf Imeglimin wechselten,
betrug die Reduktion des HbAlc -0,54%.

Eine Imeglimin-Kombinationstherapie wird in der Regel gut toleriert. Im Gegensatz zu
Dubourg et al. (102), die bei einer Monotherapie mit Imeglimin 1500 mg bid vermehrt
gastrointestinale AE beobachteten, konnte in der Studie von Fouqueray et al.(100) selbst
bei Kombination von Imeglimin mit Metformin, verglichen mit Metformin/Placebo, kein
vermehrtes Auftreten von AE festgestellt werden. Dies ist insofern iiberraschend, als dass
Imeglimin und Metformin einen dhnlichen Wirkmechanismus haben und bekannt ist, dass
Metformin hiufig gastrointestinale Nebenwirkungen hervorruft. Bei der Kombination
dieser zwei Medikamente wiirde man wiirde einen Anstieg der Nebenwirkungen im
Magendarmtrakt erwarten. Aufgrund des dhnlichen Wirkmechanismus dieser zwei
Wirkstoffe ist bei Kombination in der Regel auch kein groBer zusétzlicher Nutzen zu
erwarten. Moglicherweise konnten sich die Substanzen auch gegenseitig in ihrer Wirkung
verstdarken und beispielsweise eine Hypoglykdmie verursachen. Es wire also allgemein
besser, Antidiabetika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zu kombinieren.

Auch die Kombination von Imeglimin und Sitagliptin wurde gut vertragen (101). TEAEs,
die mit der Studienmedikation in Verbindung gebracht wurde, traten nur unter
Sitagliptin/Placebo auf (7 Ereignisse bei 3 Patient*innen). Dies kdnnte mit einem schlecht

kontrolliertem T2D in dieser Behandlungsgruppe zusammenhéngen. Ein Patient in der
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Placebogruppe bendtigte eine Notfallsmedikation, keine*r in der Imeglimingruppe.
Erwédhnenswert ist, dass unter Sitagliptin/Imeglimin keine Hypoglykdmien auftraten.
Wihrend einer anderen, 52-wochigen Studie (TIMES 2, (103)) berichteten 75,5% der
Patient*innen {iber ein TEAE. Das Auftreten der TEAEs war damit dhnlich dem einer
fritheren Studie von Dubourg et al. (102). In allen Behandlungsgruppen war das héufigste
TEAE eine Nasopharyngitis. Gastrointestinale Beschwerden waren gehéuft in der
Kombinationstherapie mit Metformin zu sehen. Dies steht im Gegensatz zur Studie von
Fouqueray et al. (100), in der keine Zunahme diesbeziiglicher Beschwerden festgestellt
worden ist. Es wurden keine schweren Hypoglykédmien berichtet. Bei Therapie mit
Sulfonylharnstoffen und Gliniden kam es jedoch zum vermehrten Auftreten dieser. Dies
lasst sich vom Wirkmechanismus dieser Substanzgruppen herleiten. Sie bewirken eine
Insulinfreisetzung auch bei niedrigen Glukosespiegeln. In der TIMES 3-Studie (104) war
wihrend des 16-wochigen Behandlungszeitraums das Auftreten von AE in beiden Gruppen
dhnlich (52,8% bei Imeglimin, 47,7% bei Placebo). Die meisten aufgetretenen AE waren
von milder Intensitét. Leichte gastrointestinale Beschwerden wurden von 9,3% in der
Imeglimingruppe und von 6,5% in der Placebogruppe berichtet. Auch das Auftreten von
Hypoglykédmien in beiden Gruppen war dhnlich. Wie schon in den Ergebnissen anderer
Studien wurde keine schwere Unterzuckerung beobachtet. Nasopharyngititiden und
Hypoglykdmien traten bei mehr als 5% der Patient*innen auf und gehdren zu den
hiufigsten AE. In dem darauffolgenden Open-Label-Zeitraum (Woche 16-52) wurden
ahnliche AEs festgestellt.

6.3 Fazit

Ziel dieser Arbeit war es, einen Uberblick iiber den neuen antidiabetischen Wirkstoff
Imeglimin zu bieten. Um der Bedeutung der derzeitigen Diabetesepidemie gerecht zu
werden, wurde zundchst das Krankheitsbild ,,Diabetes mellitus® beschrieben, mit Fokus
auf Epidemiologie, Komplikationen, Mortalitdt und Krankheitskosten, um vor allem die
Belastung des nationalen und der internationalen Gesundheitssysteme hervorzuheben.

Da Imeglimin in die Funktionsweise der Prozesse in den Mitochondrien eingreift, und eine
Fehlfunktion dieser Mitochondrien eine essenzielle Rolle in der Pathogenese des T2D
spielt, wurde diese ebenfalls beschrieben. Weiters wurde der Einfluss von dysfunktionalen

Mitochondrien auf verschiedene Organsysteme erldutert.
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Préklinisch zeigten sich in vitro sowie in vivo vielversprechende Resultate. Auch in
klinischen Studien waren die Ergebnisse durchwegs positiv. Es stellte sich heraus, dass
Imeglimin als Monotherapie oder in Kombination mit anderen Antidiabetika signifikant
die glykdmische Kontrolle verbesserte. Da T2D derzeit nicht heilbar ist und die
Patient*innenzahlen in den néchsten Jahrzehnten weiter steigen werden, besteht ein
standiger Bedarf an Antidiabetika mit innovativen Wirkmechanismen. Bei
Medikamentenintoleranz ist es notwendig, auf andere Substanzen zuriickzugreifen.
Imeglimin kénnte das bestehende Repertoire sinnvoll ergénzen, da es speziell im Hinblick
auf TEAE ein gutes Sicherheits- und Vertriglichkeitsprofil aufweist. Zu den derzeit am
haufigsten verschriebenen Antidiabetika gehdrt Metformin. Gegeniiber diesem Wirkstoff
hat Imeglimin den Vorteil, dass es weniger gastrointestinale Nebenwirkungen verursacht.
Das Risiko einer intraoperativen Laktatazidose unter Imeglimingabe erwies sich im
Tierversuch als nicht existent. Ein Nachteil der derzeitigen Studienlage ist, dass die grofen
Studien iiber Imeglimin (TIMES 1, 2 und 3) nur mit japanischen Patient*innen
durchgefiihrt wurden. Im Unterschied zu kaukasischen Diabetiker*innen besteht bei
Japaner*innen eine stirkere genetische Komponente mit reduzierter Insulinsekretion bei
schlankem Habitus im Vordergrund. Die langste Follow-Up-Periode in klinischen Studien
zu Imeglimin betrigt 52 Wochen. Da T2D eine chronische Erkrankung ist, miissen weitere

Studien durchgefiihrt werden, um die Langzeitsicherheit und -Wirksamkeit festzustellen.
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