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Aktuelles: Antidiabetisches Potential und kardio-
vaskuläre Sicherheit der GLP-1-Rezeptoragonisten

G.-H. Schernthaner

Der erste Vertreter des Glukagon-Rezep-
tor-like-Protein-1-Rezeptoragonisten 
(GLP-1-RA) Exenatid ( Byetta®)  wurde 
vor rund 10 Jahren für die medika men -
töse Therapie des Typ-2-Diabetes zur
Verfügung gestellt. Diese  injizierbare 
Arzneimittelgruppe brachte  innovative
Aspekte in das bisherige Diabetes- 
Management. In der Insulin/Glukagon-
Sekretionssteuerung  konnte nun erst-
mals die GLP-1-Achse  eingesetzt wer-
den:  effektive Blutzuckerreduktion 
ohne erhöhtes Hypoglykämierisiko mit 
positiver Auswirkung auf das Körper-
gewicht dank verlangsamter Magen-
entleerung und appetithemmender Wir-
kung auf das Sättigungszentrum.

Allerdings zeigten die GLP-1-RA auch 
ein spezifisches Spek trum unerwünsch-
ter Wirkungen,  primär bezogen auf den 
Verdauungstrakt: Übelkeit, Erbrechen 
und Durchfall. Diese  Nebenwirkungen 
zeigen in der Regel einen milden und 
transienten Charakter und die Therapie-
akzeptanz und Adhärenz kann im All-
gemeinen als gut bewertet werden. Von 
großem Interesse sind die rezent präsen-
tierten und publizierten Ergebnisse drei-
er kardiovaskulä rer Endpunkt-Studien: 
ELIXA,  LEADER und  SUSTAIN-6, 
welche das unbedenkliche kardiovasku-
läre Sicherheitsprofil unterstreichen.

Die amerikanische Zulassungsbehör-
de FDA (Food and Drug Administra-

tion) fordert den Nachweis eines un-
bedenklichen kardiovaskulären Sicher-
heitsprofils für jedes neue Antidiabeti-
kum [1]. Diese Leitlinie basiert auf der 
inzwischen umstrittenen Behauptung 
[2, 3], dass der Einsatz von Rosiglitazon 
(Avandia®) das Risiko für kardiovas-
kuläre Ereignisse bei den behandelten 
Typ-2-Diabetikern erhöhe, welche die 
Produktrücknahme vom europäischen 
Markt 2010 zur Folge hatte.

Die Inkretin-Mimetika/Gliptine und 
GLP-1-RA – als  darauffolgend neu ent-
wickelte Substanzgruppe – mussten aus
diesem Grund die geforderten kardio-
vaskulären Endpunktstudien parallel 
zu ihrer Markteinführung initiieren – 

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Tabelle 1: Kardiovaskuläre Endpunktstudien mit GLP-1-Rezeptoragonisten: Status. © G.-H. Schernthaner

Akronym  Substanz Population 1’ Endpunkt Design Status
Sponsor  Handels-
clinicaltrials.gov ID  name

Lixisenatid   Liraglutid T2DM Zeit bis zum ersten n = 6068 abgeschlossen
ELIXA  Lyxumia® (HbA1c 5,5–11 %) + CV-Ereignis im kombi- randomisiert publiziert:
Sanofi    Hospitalisierung nierten 4 MACE-End- placebokontrolliert Marso SP et al.
NCT01147250   wegen ACS inner- punkt doppelblind N Engl J Med 2015; 373: 
   halb 180 Tagen vor   2247–57.
   Randomisierung
Liraglutid Liraglutide and cardio Liraglutid T2DM (HbA1c  7 %) + Zeit bis zum ersten n = 9340 abgeschlossen
LEADER vascular outcomes in Victoza® CVD ( 50 Jahre) oder CV-Ereignis im kombi- randomisiert publiziert:
Novo Nordisk type 2 diabetes  + CV-Risikofaktoren nierten 3 MACE-End- placebokontrolliert Marso SP et al.
NCT01179048   ( 60 Jahre) punkt doppelblind N Engl J Med 2016; 375:
      311–22.
Semaglutid  Semaglutid T2DM (HbA1c  7 %) + Zeit bis zum ersten n = 3297 abgeschlossen
SUSTAIN 6  0,5 mg & 1,0 mg CVD ( 50 Jahre) oder CV-Ereignis im kombi- randomisiert publiziert:
Novo Nordisk  1×/Wo. + CV-Risikofaktoren nierten 3 MACE-End- placebokontrolliert Marso SP et al.
NCT01720446   ( 60 Jahre) punkt doppelblind N Engl J Med 2016;
      [Epub ahead of print]
Exenatid LAR 1×/Wo. CV event-lowering trial Exenatid T2DM Zeit bis zum ersten n = ~14.000 laufend
EXSCEL evaluating CV out- (Bydureon®) (HbA1c 6,5–10 %) +  CV-Ereignis im kombi- randomisiert Start: Juni 2010
Amylin/Eli Lilly comes after treatment  CVD nierten 3 MACE-End- placebokontrolliert Abschluss: April 2018
NCT01144338 with exenatide QW in   punkt doppelblind Follow-up 5,5 Jahre
 patients with T2DM
Exenatid DUROS A randomised, multi- Exenatid T2DM Zeit bis zum ersten n = ~2000 laufend
Intarcia Therapeutics center study to evalu- 60 μg/day (HbA1c > 6,5 %) + CV-Ereignis im kombi- randomisiert Start: März 2013
NCT01455896 ate CV outcomes with in DUROS CVD nierten 4 MACE-End- placebokontrolliert Abschluss: Juli 2018
 ITCA 650 in patients   punkt doppelblind Follow-up 2 Jahre
 treated with T2DM
 standard of care
Dulaglutide Researching Cardio Dulaglutid T2DM Zeit bis zum ersten n = ~9622 laufend
REWIND vascular Events with a (Trulicity®) (HbA1c  9,5 %) + CV-Ereignis im kombi- randomisiert Start: Juli 2011
Eli Lilly Weekly INcretin in 1,5 mg 1×/Wo. manifeste CVD ( 50 J.) nierten 3 MACE-End- placebokontrolliert Abschluss: April 2019
NCT01394952 Diabetes (REWIND)  + subklin. CVD ( 55 J.) punkt doppelblind Follow-up 6,5 Jahre
   + 2 CV-Risikofaktoren
   ( 60 J.)

ACS: akutes Koronarsyndrom; CV: cardiovascular; CVD: cardiovascular disease (kardiovaskuläre Erkrankung); MACE: major adverse cardiovascular event; 3 MACE: CV-Tod, 
nicht-tödlicher Herzinfarkt, nicht-tödlicher Schlaganfall; 4 MACE: 3 MACE + Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris
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einige dieser Langzeitstudien  wurden 
bereits publiziert (Tab. 1). Im Gegen-
satz zu einheitlich gezeigten neutra-
len Auswirkungen der untersuchten 
DPP4-Hemmer Saxagliptin (SAVOR-
TIMI-53) [4], Alogliptin (EXAMINE) 
[5] und Sitagliptin (TECOS) [6] auf den 
primären kombinierten kardiovaskulä-
ren Endpunkt (kardiovaskulär bedingter 
Tod, nicht-tödlicher Herzinfarkt, nicht-
tödlicher Schlaganfall) sehen wir bei 
den GLP-1-RA unterschiedliche Ergeb-
nisse, welche in diesem Artikel detail-
liert analysiert werden.

  ELIXA, LEADER und 

SUSTAIN-6: Gemeinsam-

keiten und Unterschiede

Die erste kardiovaskuläre Endpunkt-
Studie mit einem GLP-1-RA ELIXA 
[7] (Evaluation of  Lixisenatide in  Acute 
Coronary Syndrome) endete in allen 
Aspekten neutral – somit war das Zulas-
sungskriterium der Behörde erfüllt.

Die beiden anderen Outcome-Studien 
LEADER [8] (Liraglutide Effect and 
Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results – A Long 
Term Evaluation) – untersucht wurde 
der 1× täglich verabreichte GLP-1-RA 
Liraglutid (Victoza®) – und  SUSTAIN-6 
[9] (Trial to  Evaluate Cardiovascular 
and Other Long-term Outcomes with 
Semaglutide in Subjects with Type 2 
 Diabetes) mit der 1× wöchentlich inji-
zierten, noch nicht zugelassenen Subs-
tanz Semaglutid, zeigen die Überlegen-
heit versus Placebo in Bezug auf den 
kombinierten Endpunkt.

  Patientenpopulation

In der ELIXA-Studie wurde der Anfor-
derungskatalog der FDA sehr  genau ab-
gebildet: Es wurde eine Hochrisiko-Po-
pulation gewählt und die  Sicherheit der
Langzeitanwendung mit 4-Punkt-MACE
(Major Adverse  Cardiac Event) beur-
teilt. Der Einsatz des  kurzwirksamen 
GLP-1-RA Lixisenatid (Lyxumia®) re-
sultierte bei vulnerablen Patienten mit 
Typ-2-Dia betes und einem rezenten 
(innerhalb der 180 Tage vor dem Ein-
schluss in die Studie) kardiovaskulären 
Ereignis nicht in einem Anstieg der kar-
diovaskulären Endpunkte.

Hingegen schloss sowohl die  LEADER- 
als auch die SUSTAIN-6-Studienanord-

nung derartige Patienten aus der Unter-
suchung aus. Beide Studien  untersuchten 
2 Gruppen der Teilnehmer: > 50 Jahre 
mit gestellter Diagnose einer kardiovas-
kulären Erkrankung bzw. > 60 Jahre mit 
subklinischer Evidenz einer kardiovas-
kulären Erkrankung.

Die beobachteten Ereignisse waren da-
her erwartungsgemäß wesentlich häufi-
ger in der ELIXA-Studie (844 von 6068 
Teilnehmern) als beispielweise in der 
SUSTAIN-6-Studie (254 von 3297 Teil-
nehmern).

Auch der gewählte kombinierte kardio-
vaskuläre Endpunkt war unterschied-
lich: 4 MACE in ELIXA vs. 3 MACE 
(Kombination aus kardiovaskulär be-
dingtem Tod, nicht-tödlichem Herzin-
farkt oder nicht-tödlichem Schlaganfall 
ohne Hospitalisierung wegen instabi-
ler Angina pectoris) bei LEADER und 
SUSTAIN-6.

  Blutzuckereinstellung

Da ein erhöhter HbA1c-Wert einen Risi-
kofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse 
darstellt, ist ein wichtiger Aspekt auch 
die beobachtete große Differenz (zwi-
schen 0,66 % und 1,5%) in den HbA1c-
Werten zwischen Semaglutid (beide 
Stärken 0,5 mg und 1,0 mg) und Place-
bo, obwohl laut Protokoll die vergleich-
bare gute/akzeptable glykämische Kon-
trolle in beiden Gruppen – gerade aus 
diesem Grund – anzustreben war.

In der LEADER-Studie findet man 
ebenfalls eine ungleiche HbA1c-Einstel -
lung in den Vergleichskollektiven – die
Kontrollgruppe blieb während der ge-
samten Beobachtungszeit schlecht ein-
gestellt mit einem HbA1c von ca. 8 %.
Der HbA1c-Unterschied zwischen der
Liraglutid- und Placebogruppe schwank-
te zwischen 1 % und 0,4 % während der 
Studie, wobei auch die HbA1c-Senkung 
unter Liraglutid rasch eintrat.

Somit stellt sich die Frage, ob nicht die 
positiven Ergebnisse auf den blutzu-
ckersenkenden Effekt und nicht auf die 
spezifische Eigenschaften beider unter-
 suchten GLP-1-RA zurückzuführen sind.

Auch die 50 % höhere Rate schwerer 
Hypoglykämien in der LEADER-Kon-
trollgruppe (1,5 % vs. 1,0 %) könnte für 
den Anstieg der kardiovaskulären Er-

eignisse in ebendieser zum Vorteil der 
Verumgruppe angestiegen sein. Da die 
Rate an Ereignissen in der Verum- und 
der Kon trollgruppe in LEADER insge-
samt niedrig war, könnten die schweren 
Hypoglykämien für diesen Unterschied 
mitverantwortlich sein.

  Mortalität

In der LEADER-Studie wurde der pri-
märe Endpunkt um 13 % gesenkt (p = 
0,01), vor allem aufgrund der hoch- 
signifikanten Reduktion der kardiovas-
kulären Mortalität um 22 % (p = 0,007) –
in den beiden anderen Studien  wurden 
die Sterblichkeitsraten nicht-signifikant 
beeinflusst. Unter Semaglutid (Ergeb-
nisse beider Dosierungen 0,5 mg und 
1,0 mg wurden gepoolt) wurde der pri-
märe Endpunkt sogar um 22 %  reduziert 
(relative Risikoreduktion), vermutlich 
aufgrund der kurzen Beobachtungsdau-
er von nur 2 Jahren, es kam aber im Ge-
gensatz zu Liraglutid bei der LEADER-
Studie zu keinen signifikanten Ände-
rungen in der Überlebenskurven vs. 
Placebo. Besorgniserregend erscheint 
allerdings der nicht-signifikante  Anstieg 
der „all-cause mortality“ unter Sema-
glutid um 3,3 %. Ein nicht-signifikan-
ter 11-%-Anstieg der Hospitalisa tion für 
Herzinsuffizienz unter Semaglutid er-
hellt das Potential ebenso wenig.

  Subgruppen

In der Subgruppen-Analyse der
 LEADER-Studie fiel auf, dass die 
 nordamerikanische Population (be-
trug ca. 30 %; 2847 von 9340 Teilneh-
mern) nicht den MACE-Benefit zeig-
te. Des Weiteren ist keine Signifikanz 
bei Frauen, Schwarzamerikanern, Pati-
enten mit BMI < 30, Teilnehmern > 60 
Jahren mit 1 kardiovaskulärem Risiko-
faktor, bei einer langen Dia betesdauer 
> 11 Jahre und unter multipler antidia-
betischer Therapie (mehr als 1 Antidia-
betikum mit oder ohne Insulin) meis-
tens aufgrund der großen Streuungs-
breite, nachgewiesen worden. Ähnliche 
Abgrenzungen sind in der SUSTAIN-6-
Studie bemerkbar.

  Retinopathie

Für das unerwartet ungünstige Ergebnis 
bei der Retinopathie (Retinopathie neu 
diagnostiziert oder verschlechtert; 50 
Patienten in der Semaglutid- vs. 29 Pa-
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tienten in der Placebogruppe; Hazard-
Ratio 1,76; p = 0,02) könnte der schnel-
le Blutzuckerabfall verantwortlich sein. 
Diese Erklärung ist wahrscheinlich 
auch für Liraglutid zutreffend – einen 
ungünstigen Retinopathie-Verlauf zeigt 
auch die LEADER-Studie im Gegensatz 
zu ELIXA-Ergebnissen. In diesem Zu-
sammenhang sind möglicherweise die 
unterschiedlichen pharmakologischen 
Eigenschaften kontinuierlich  wirkender 
GLP-1-RA Liraglutid und Semaglutid 

versus prandial wirkendem GLP-1-RA 
Lixisenatid mit einer deutlich kürzeren 
Bindung an den GLP-1-RA von Bedeu-
tung.

  Studienabbrüche und 

Therapieadhärenz

Für Liraglutid und Lixisenatid ist eine 
hohe Adhärenz mit wenigen Studien-
abbrüchen (95–97 % aller  Teilnehmer 
beendeten die Studie wie vorgesehen) 

charakteristisch, bei Semaglutid ist 
diese Rate mit 9,4 % Abbrüche in der 
1,0-mg-Gruppe wegen gastrointestina-
ler Unverträglichkeit etwas ungünstiger.

Ebenfalls mit dem Wirkstoff assoziier-
te systemische Allergien traten nicht ge-
häuft auf.

Es gab jedenfalls keine Erhöhung des 
Pankreatitis-Risikos, auch bei den ma-
lignen Neoplasien und bei den Gallen-

Tabelle 2: Kardiovaskuläre Endpunktstudien mit GLP-1-Rezeptorantagonisten: Hauptergebnisse publizierter Studien. 
© G.-H. Schernthaner

 ELIXA LEADER SUSTAIN-6
Beobachtungsdauer 25 45,6 25
(Median; Monate)

 Lixisenatid  Placebo Liraglutid Placebo Semaglutid Placebo
 n = 3034 n = 3034 n = 4668 n = 4672 n = 1648 n = 1649

 Endpunkte/Wirksamkeit

Primärer Endpunkt; n (%) 406 (13,4) 399 (13,2) 608 (13.0) 694 (14,9) 108 (6,6) 146 (8,9)
Ereignisse/100 Pat.Jahre 6,4 6,3 3,4 3,9 3,24 4,44
Hazard-Ratio (HR) HR 1,02  HR 0,87  HR 0,74

CV-Mortalität n (%) 88 (2,9) 93 (3,1) 219 (4,7) 278 (6,0) 44 (2,7) 46 (2,8)

Nicht-tödlicher Herzinfarkt 255 (8,4) 247 (8,1) 281 (6,0) 278 (6,0) 44 (2,7) 46 (2,8)
n (%)

  
Nicht-tödlicher Schlaganfall 54 (1,8) 49 (1,6) 159 (3,4) 177 (3,8) 27 (1,6) 44 (2,7)
n (%)

Hospitalisierung wegen 9 (0,3) 10 (0,3) 122 (2,6) 124 (2,7) 22 (1,3) 27 (1,6)
instabiler Angina pectoris n (%)

Gesamtmortalität n (%) 211 (7,0) 223 (7,4) 381 (8,2) 447 (9,6) 62 (3,8) 60 (3,6)

Hospitalisierung wegen 122 (4,0) 127 (4,2) 218 (4,7) 248 (5,3) 59 (3,6) 54 (3,3)
Herzinsuffi zienz n (%)

HbA1c % (Ausgang–Ende) 7,7–7,4 7,6–7,6 8,7–7,8 8,7–8,2 8,7–7,6 0,5 mg 8,7–8,3
     8,7–7,3 1 mg
Differenz vs. Placebo 0,3 0,0 0,4 (36 Mo.)  0,7–1,0

Mikroangiopathie
– Retinopathie o. A. o. A. 106 (2,3) 92 (2,0) 50 (3,0) 29 (1,8)
– Nephropathie Alb/Crea Alb/Crea 268 (5,7) 337 (7,2) 62 (3,8) 100 (6,1)
 + 24 % + 34 %

 Sicherheit/Verträglichkeit 

Hypoglykämien
– Schwere (Pat./Episoden) 14/16 24/37 o. A./114 o.A./153 o. A. o. A.
– Bestätigte n (%) 504 (16,6) 462 (15,2) 2039 (43,7) 2130 (45,6) 191 (23,1) 0,5 mg 191 (23,1) 0,5 mg
     178 (21,7) 1 mg 178 (21,7) 1 mg

Gallenblasen-/Gallengangs- 36 (1,2) 28 (0,9) 145 (3,1) 90 (1,9) 58 (3,5) 61 (3,7)
entzündung n (%)

Akute Pankreatitis n 5 8 18 23 9 12

Pankreaskarzinom n 3 9 13 5 1 4

Maligne Neoplasmien n (%) 72 (2,4) 61 (2,0) 296 (6,3) 279 (6,0) 26 (3,1) 0,5 mg 35 (4,2)
     40 (4,9) 1 mg

Systemische Allergien 27 (0,9) 25 (0,8) 59 (1,3) 44 (0,9) 49 (6,0) 51 (6,2)

Therapieabbruch % 11,4  7,2 16,0 17,0 20,0 20,0
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erkrankungen gab es kein Signal für 
eine Risikosteigerung.

Auch eine rezente Publikation mit 
1,532.513 Patienten einer populations-
basierten Kohortenstudie in den USA, 
 Kanada und UK konnte keinen Hin-
weis auf einen Anstieg von Pankreati-
tis unter GLP-1-RA im Vergleich zu 
anderen Therapien der Hyperglykämi-
en zeigen [10]. Allerdings ist ein An-
stieg von Cholelithiasis,  Cholezystitis, 
 Cholangitis unter GLP-1-RA, nicht aber
unter DDPIVi, in einer Studie mit 71.369 
Patienten der United  Kingdom Clinical 
Practice Research  Database nachgewie-
sen worden [11]. Wahrschein lich waren 
ELIXA, LEADER und  SUSTAIN-6 zu 
klein, um dies nachweisen zu können. 
Die Ursache für den Anstieg der Gallen-
gangs- und Gallenblasenentzündungen 
könnte entweder im raschen Gewichts-
verlust unter GLP-1-RA liegen oder 
aber GLP-1-RA könnten die Entleerung 
der Gallenblase verzögern bzw. Cholan-
giozyten zur Proliferation anregen.

Bezüglich der Hypoglykämien zeigt 
 Liraglutid eine signifikante Überlegen-
heit bei den schweren  Hypoglykämien 
(114 vs. 153 Episoden in der Placebo-
gruppe), was einer relativen Risiko-
reduktion von 31 % entspricht. Auch in 
der ELIXA-Studie schneidet Lixisena-
tid besser als die Vergleichgruppe ab (16 
vs. 37 Episoden); allerdings waren die-
se Zahlen zu niedrig, um einen statisti-
schen Unterschied zu verifizieren. Hin-
gegen gab es in der SUSTAIN-6-Studie 
bei Hypoglykämien keinen Unterschied 
zu Placebo – unabhängig von der Sema-
glutid-Dosierung.

Die Gegenüberstellung wesentlicher 
Aspekte aller 3 Outcome-Studien ist 
 Tabelle 2 zu entnehmen.

  Fazit für die Praxis

1. Die bisherigen Outcome-Studien mit 
GLP-1-RA ermöglichen den unbe-
denklichen Einsatz bei kardiologisch 
vorbelastenden Patienten mit Typ-2-
Diabetes.

2. Die Ergebnisse der kardiovaskulären 
Endpunktstudien mit GLP-1-RA er-
fordern einer sorgfältigen Interpreta-
tion hinsichtlich:
a) Studiendesign: untersuchtes Pati-

entenkollektiv, Beobachtungsdau-
er, Stichprobengröße,

b) HbA1c: Ausgangswert, Verlauf in 
untersuchten Gruppen,

c) Begleiterkrankungen und Medika-
tion.

3. Eventuelle pleiotrope Eigenschaften 
verlangen weitere genaue Observa-
tionen sowohl im klinischen Alltag 
als auch im Rahmen gezielter For-
schungsstudien und detaillierter Sub-
gruppenanalysen der Langzeitstudi-
en.

4. Neben der kardiovaskulären Sicher-
heit ist die Neutralität der angewand-
ten Antidiabetika auf die Entstehung 
und Progression maligner Erkran-
kungen von zunehmender Wichtig-
keit.

  Schlussfolgerung

GLP-1-RA entfalten wesentliche posi-
tive Aspekte eines Anti diabetikums 
(niedrige Hypoglykämierate, Gewichts-
abnahme) und eignen sich hervorragend 
als Kombinationspartner für komplexe 
Therapiestrategien im Management ei-
nes Typ-2-Diabetes [9]. Die Ergebnisse 
kardiovaskulärer Endpunktstudien wei-
sen auf unbedenklichen Einsatz dieser 
Substanzklasse für den kardiovaskulä-
ren Risikopatienten mit Typ-2-Diabe-
tes.
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