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Liraglutid (Victoza®): GLP-1-Agonisten neu bewertet

H. Leitner

Redaktionsbiiro teamword, Wien

Im umfangreichen LEAD-Studienprogramm mit knapp 4500
Patienten konnte gezeigt werden, dass der GLP-1-Agonist
Liraglutid (Victoza®) in der Lage ist, den HbA,.-Wert bei ge-
ringem Hypoglykdmierisiko effektiv zu senken und dariiber
hinaus eine deutliche Reduktion des Korpergewichts herbei-
zufiihren. Nicht zuletzt haben solche Daten dazu gefiihrt, dass
die Diabetes-Gesellschaften der USA und Europas (ADA und
EASD) GLP-1-Rezeptoragonisten deutlich aufgewertet ha-
ben und diese Medikamente nun als therapeutische Option
nach Metformin einstufen.

GLP-1 (glucagon like peptide-1) ist ein Inkretin-Hormon, das
nach Nahrungsaufnahme aus den L-Zellen des distalen Diinn-
darms freigesetzt wird. Im Pankreas fiihrt die Aktivierung des
GLP-1 zu einer glukoseabhéngigen Insulinsekretion. Dariiber
hinaus fordert es die Synthese von Insulin und unterdriickt die
Glukagonfreisetzung. GLP-1 verzogert die Magenentleerung
und sorgt im zentralen Nervensystem fiir eine Verminderung
des Hunger- und Steigerung des Sittigungsgefiihls.

Bei Liraglutid handelt es sich um ein humanes GLP-1-Analo-
gon, das wie sein natives Vorbild glukoseabhingig zu einer
Erhohung der Insulinsekretion aus den Beta-Zellen und zu
einer glukoseabhingigen Suppression der Glukagonsekretion
aus den Alpha-Zellen des Pankreas fiihrt [1]. Im Gegensatz zu
nativem GLP-1, das eine Halbwertszeit (HWZ) von nur 1,5 Mi-
nuten hat, liegt die von Liraglutid bei 13 Stunden, wodurch die
therapeutischen Spiegel iiber 24 Stunden aufrecht erhalten wer-
den konnen, wofiir nur eine Injektion téglich erforderlich ist.

Das LEAD-Programm

Liraglutid wurde in einem umfangreichen Studienprogramm
gepriift, in das insgesamt 4456 Patienten aus mehr als 40 Lin-
dern inkludiert worden waren. LEAD (,,Liraglutide Effect and
Action in Diabetes*) wurde initiiert, um Liraglutid in Kombinati-
on mit verschiedensten Antidiabetika und mit den géngigsten
Therapien bei Typ-2-Diabetes zu untersuchen. Dariiber hinaus
wurden Effektivitit und Sicherheit von Liraglutid in einer groflen
Studie mit jenen des DPP-4-Hemmers Sitagliptin verglichen.

In den Phase-III-Studien konnte gezeigt werden, dass Lira-
glutid das HbA . in den meisten Féllen signifikant stdrker als
die Vergleichssubstanzen Glimepirid, Rosiglitazon, Insulin
glargin, Exenatid bzw. Sitagliptin senkt [2—7]. Dabei erfolgte
die HbA.-Senkung um 1,2-1,6 % nach Therapiebeginn und
hielt iiber die gesamte Studiendauer an. Aufler in LEAD 2
(Liraglutid vs. Glimepirid als ,,add on“ zu Metformin) er-
reichten in den groBen Studien des LEAD-Programms und im
,.Head-to-head*-Vergleich Liraglutid vs. Sitagliptin signifi-
kant mehr Patienten das HbA .-Ziel < 7 %.

Geringes Hypoglykamierisiko
Liraglutid wurde in den Studien allgemein gut vertragen. Die

am haufigsten berichtete unerwiinschte Wirkung war Ubel-
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keit, die meist jedoch voriibergehend war. Das GLP-1-Analo-
gon zeichnete sich dariiber hinaus durch ein geringes Risiko
fiir Hypoglykédmien aus. So betrug die Hypoglykdmierate,
wenn Liraglutid mit Metformin kombiniert wurde, maximal
0,6 Ereignisse pro Patientenjahr. Wurde Liraglutid mit einem
Sulfonylharnstoft kombiniert, so stieg das Risiko auf bis zu
1,93 Ereignisse pro Patientenjahr [2, 4, 6]. Im Vergleich zu
Exenatid, ebenfalls ein GLP-1-Agonist, war das Risiko fiir
leichte Hypoglykidmien reduziert. So zeigten auch Patienten,
die von einer Therapie mit Exenatid auf Liraglutid umgestellt
worden waren, eine signifikante Reduktion der Rate an leich-
ten Hypoglykidmien [8].

Gewichtsmanagement unter Liraglutid

Die Auswertung der umfangreichen Datensétze ergab dariiber
hinaus, dass Liraglutid giinstige Effekte auf die Entwicklung
des Korpergewichts hat. So fiihrte die Behandlung mit Lira-
glutid bei den Studienteilnehmern zu einer signifikanten Re-
duktion des Korpergewichts. In der LEAD-2-Studie verloren
25 % der Patienten im Schnitt 7,7 kg [5]. Die Gewichts-
reduktion war vor allem auf die Reduktion des Korperfetts,
insbesondere des viszeralen Fettanteils, zuriickzufiihren.
Dabei nahmen die Studienteilnehmer umso mehr ab, je hoher
ihr BMI zu Beginn der Behandlung war.

Liraglutid fiihrte auch zu einer signifikanten und anhaltenden
Reduktion des systolischen Blutdrucks von bis zu 2,6 mmHg
innerhalb von 2 Wochen, die iiber die gesamte Studiendauer
anhielt [9]. Die Blutdrucksenkung war unabhéngig vom Aus-
mal} der Gewichtsreduktion und einer begleitenden antihy-
pertensiven Therapie und der Effekt war umso ausgeprégter,
je hoher der Ausgangswert war (Senkung bis zu 11,4 mmHg)
[9].

Um das Potenzial von Liraglutid besser dokumentieren zu
konnen, wurde eine Metaanalyse der LEAD-Daten hinsicht-
lich eines kombinierten ,,Triple-Endpunkts®, bestehend aus
HbA ,.-Senkung, keine Gewichtszunahme und Hypoglyki-
mierisiko, durchgefiihrt. Diese hat gezeigt, dass signifikant
mehr Patienten unter Liraglutid vs. den Vergleichssubstanzen
einen HbA,. von <7 % erreichten ohne Gewichtszunahme
und ohne Auftreten von Hypoglykdmien (Abb. 1) [11].

Nicht zuletzt haben solche Daten die europdischen und
amerikanischen Diabetes-Gesellschaften (EASD und ADA)
dazu veranlasst, die Therapie des Typ-2-Diabetes mit GLP-1-
Agonisten neu zu bewerten. Wiahrend GLP-1-Agonisten in
den vorangegangenen Algorithmen noch als ,,weniger gut va-
lidiert** gefiihrt wurden [12], haben sie in den aktuellen Emp-
fehlungen eine deutliche Aufwertung erfahren und werden
nun als therapeutische Option nach Metformin angefiihrt
(ADA/EASD-Positionspapier 2012) [13].

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Abbildung 2: LEAD-Metaanalyse: Zusammengesetzter , Triple-Endpunkt”. HbA;¢ < 7 %, keine Gewichtszunahme und keine Hypos. Mod. nach [10, 11].

Antworten auf wichtige Fragen vom Experten Prim. Univ.-Doz. Dr. Raimund Weitgasser, Leiter der Abteilung fiir
Innere Medizin, Diakonissen-Krankenhaus, Salzburg:

F: Welche Rolle spielen die GLP-1-Agonisten in der Behandlung des Typ-2-Diabetes?

A: Bei libergewichtigen Patienten, bei welchen die Gewichtsreduktion einen wesentlichen Faktor in der Behandlung dar-
stellt, sind GLP-1-Agonisten eine wichtige Erginzung zum Behandlungsportfolio der Hyperglykidmie.

F: Wodurch unterscheiden sich GLP-1-Agonisten von DPP-4-Hemmern in der Praxis?

A: GLP-1-Agonisten konnen zwar nicht in Tablettenform verabreicht werden, senken allerdings HbA ;. und Korpergewicht
deutlicher als DPP-4-Hemmer.
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Fachkurzinformation zu Seite 34:

NovoRapid® 100 E/ml - Injektionslésung in einer Durchstechflasche. Zusammensetzung: 1 ml Lésung enthalt 100 E Insulinaspart (entsprechend 3,5 mg).
1 Durchstechflasche enthalt 10 ml entsprechend 1.000 E. Insulinaspart wird in Saccharomyces cerevisiae aus rekombinanter DNS gentechnisch hergestellt.

NovoRapid® Penfill® 100 E/ml - Injektionslosung in einer Patrone; NovoRapid® NovoLet® 100 E/ml - Injektionslésung in einem Fertigpen; NovoRapid®
FlexPen® 100 E/ml - Injektionslésung in einem Fertigpen. Zusammensetzung: 1 ml Lésung enthalt 100 E Insulinaspart (entsprechend 3,5 mg). 1 Patrone/
Fertigpen enthalt 3 ml entsprechend 300 E. Insulinaspart wird in Saccharomyces cerevisiae aus rekombinanter DNS gentechnisch hergestellt. Sonstige Bestandteile:
Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Salzsaure
(zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fur Injektionszwecke. ATC-Code: A10ABO5. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachse-
nen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 2 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Inhaber der Zulassung: NovoNordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Dénemark. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 07/2012

NovoMix® 30 Penfill® 100 E/ml Injektionssuspension in einer Patrone; NovoMix® 30 FlexPen® 100 E/ml Injektionssuspension in einem Fertigpen. Zusammen-
setzung: 1 ml der Suspension enthélt 100 E I&sliches Insulinaspart*/Insulinaspart*-Protamin-Kristalle im Verhéltnis von 30/70 (entspricht 3,5 mg). Eine Patrone/ ein
Fertigpen enthélt 3 ml entsprechend 300 E. *Insulinaspart wird gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in Saccharomyces cerevisiae. Sonstige Bestandteile:
Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Protaminsulfat, Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes),
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 bis 17 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. ATC-
Code: AT0ADO05. Inhaber der Zulassung: NovoNordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danemark. Rezept- und apothekenpflichtig.

Stand der Information: 03/2012

NovoMix® 70 Penfill® 100 E/ml Injektionssuspension in einer Patrone. Zusammensetzung: 1 ml der Suspension enthélt 100 E l6sliches Insulinaspart*/Insulin-
aspart*-Protamin-Kristalle im Verhaltnis von 70/30 (entspricht 3,5 mg). Eine Patrone enthalt 3 ml entsprechend 300 E. *Insulinaspart wird gentechnisch hergestellt
aus rekombinanter DNS in Saccharomyces cerevisiae. Sonstige Bestandteile: Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriumchlorid, Protaminsulfat, Salzsdure (zur Einstellung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fur Injektionszwecke. Anwen-
dungsgebiete: Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile. ATC-Code: A10ADO05. Inhaber der Zulassung: NovoNordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Dénemark. Rezept- und apothekenpflichtig.

Stand der Information: 03/2012

Actrapid® Penfill® 100 IE/ml - Injektionslésung in einer Patrone. Zusammensetzung: Insulin human, rDNS (gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in
Saccharomyces cerevisiae). 1 ml enthéalt 100 I.E. Insulin human. Eine Patrone enthalt 3 ml, entsprechend 300 |.E. Eine |.E. (Internationale Einheit) entspricht 0,035 mg
wasserfreiem Insulin human. Sonstige Bestandteile: Zinkchlorid, Glycerol, Metacresol (Ph. Eur.), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Salzsaure (zur
Einstellung des pH-Wertes), Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung des Diabetes mellitus. Gegenanzeigen: Hypoglykdamie. Uber
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. ATC-Code: A1T0ABO1. Inhaber der Zulassung: NovoNordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsverd, Ddnemark. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 06/2012

Insulatard® Penfill® 100 IE/ml - Injektionssuspension in einer Patrone; Insulatard® FlexPen® 100 IE/ml - Injektionssuspension in einem Fertigpen. Zusammen-
setzung: Insulin human, ~DNS (gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in Saccharomyces cerevisiae). 1 ml enthélt 100 I.E. Insulin human. Eine Patrone/
ein vorgefullter Fertigpen enthéalt 3 ml entsprechend 300 I.E. Eine I.E. (Internationale Einheit) entspricht 0,035 mg wasserfreiem Insulin human. Insulatard ist eine
Isophan-Insulin-Suspension (NPH). Sonstige Bestandteile: Zinkchlorid, Glycerol, Metacresol (Ph. Eur.), Phenol, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natrium-
hydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Salzséure (zur Einstellung des pH-Wertes), Protaminsulfat, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur
Behandlung des Diabetes mellitus. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Hypoglykédmie. ATC-Code:
AT0ACO1. Inhaber der Zulassung: NovoNordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Ddnemark. Rezept- und apothekenpflichtig.

Stand der Information: 06/2012

Mixtard® 30 InnoLet® 100 IE/ml - Injektionssuspension in einem Fertigpen; Mixtard® 50 Penfill® 100 IE/ml - Injektionssuspension in einer Patrone. Zusammen-
setzung: Insulin human, rDNS (gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in Saccharomyces cerevisiae). 1 ml enthélt 100 |.E. Insulin human. Ein vorgefllter
Fertigpen/eine Patrone enthélt 3 ml entsprechend 300 I.E. Eine |.E. (Internationale Einheit) entspricht 0,035 mg wasserfreiem Insulin human. Mixtard ist eine
Mischung aus geléstem Insulin und Isophan- (NPH-) Insulin. Mixtard 30 besteht aus 30 % geléstem Insulin und 70 % Isophan-Insulin. Mixtard 50 besteht aus 50 %
geldstem Insulin und 50 % Isophan-Insulin. Sonstige Bestandteile: Zinkchlorid, Glycerol, Metacresol (Ph. Eur.), Phenol, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Salzséure (zur Einstellung des pH-Wertes), Protaminsulfat, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Zur Behandlung des Diabetes mellitus Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Hypoglykédmie. ATC-
Code: AT0ADO1. Inhaber der Zulassung: NovoNordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danemark. Rezept- und apothekenpflichtig.

Stand der Information: 06/2012

Levemir® 100 E/ml Injektionsldsung in einer Patrone; Levemir® 100 E/ml Injektionslésung in einem Fertigpen. Zusammensetzung: 1 ml der Lésung enthalt
100 E Insulindetemir (entsprechend 14.2 mg). 1 Patrone/1 Fertigpen enthalt 3 ml entsprechend 300 E. Insulindetemir ist gentechnisch hergestellt aus rekombinanter
DNS in Saccharomyces cerevisiae. Sonstige Bestandteile: Glycerol, Phenol, Metacresol, Zinkacetat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Salzsédure (zur Einstellung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung des
Diabetes mellitus bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 2 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. ATC-Code: A10AE05. Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Ddnemark. Rezept- und apothekenpflichtig.

Stand der Information: 03/2012

Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem Fertigpen. Zusammensetzung: 1 ml Loésung enthalt 6 mg Liraglutid. 1 Fertigpen enthalt 18 mg Liraglutid in 3 ml.
Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), gentechnisch hergestellt aus rekombinanter DNS in Saccharomyces cerevisiae. Liste der sonstigen
Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglycol, Phenol, Wasser fr Injektionszwecke. ATC Code: A10BX07. Anwendungsgebiete: Victoza
wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet, um eine Blutzuckerkontrolle zu erreichen: In Kombination mit: Metformin oder
einem Sulfonylharnstoff bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz maximal vertraglicher Dosis bei Monotherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoff.
In Kombination mit: Metformin und einem Sulfonylharnstoff oder Metformin und einem Thiazolidindion bei Patienten mit unzureichender Blutzuckerkontrolle trotz
Therapie mit 2 oralen Antidiabetika. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung:
NovoNordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danemark. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 05/2012

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Adresse: Novo Nordisk Pharma GmbH, Opernring 3, 1010 Wien. Tel.: 01/405 15 01-0

36 JKLIN ENDOKRINOL STOFFW 2012; 5 (4)



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a
http://www.kup.at/abo/index.html

