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Klinische Studien / Klinische Praxis
LEADER-Trial mit Liraglutid: Kontext, Ergebnisse,
Schlussfolgerungen fur die Praxis

Patienten mit Typ-2-Diabetes haben ein
im Vergleich zu Nichtdiabetikern erheb-
lich hoheres Risiko, kardio- und zere-
brovaskuldre Erkrankungen zu erleiden
bzw. daran zu sterben [1]. In den letz-
ten Jahrzehnten konnte gezeigt wer-
den, dass durch konsequentes Manage-
ment der atherogenen Risikofaktoren
(allen voran arterielle Hypertonie und
Hyperlipiddmie) das Risiko zwar redu-
ziert, nicht jedoch an das von Nichtdia-
betikern angeglichen werden kann. Bei
der Blutzuckereinstellung ging man ini-
tial davon aus, dass eine Angleichung
der Blutzuckerprofile an diejenigen von
Nichtdiabetikern das geringste Risiko
bergen wiirde. In der 2009 publizierten
ACCORD-Studie wurde diese These an
tiber 10.200 Typ-2-Diabetikern unter-
sucht. Uberraschenderweise zeigte sich
bei der strenger eingestellten Patienten-
gruppe eine um 22 % erhohte Mortali-
tdt, ohne dass es zu einer signifikanten
Reduktion von kardiovaskulédren Ereig-
nissen kam [2].

Erhéhen orale Antidiabetika das
kardiovaskulare Risiko?

Bereits zuvor war grofle Verunsiche-
rung entstanden, als in einer Metaana-
lyse zum Antidiabetikum Rosiglitazon
sowohl eine hohere Rate an Myokardin-
farkten als auch eine erhohte kardiovas-
kuldre Mortalitdt im Vergleich zu Kon-
trollsubstanzen gefunden wurde [3].
Zwar konnten diese Bedenken in der
2009 verdffentlichten RECORD-Stu-
die ausgerdumt werden, jedoch blieb
am Ende eine signifikant hohere Rate
an Hospitalisierungen aufgrund von
kardialen Dekompensationen {ibrig [3].
2010 wurde der Wirkstoff in Europa
vom Markt genommen.

In der Zwischenzeit wurde die amerika-
nische Zulassungsbehorden FDA aktiv:
In Zukunft sollten alle neuen Antidia-
betika im Rahmen der Zulassungsstu-
dien auf ihre kardiovaskulére Sicherheit
dberpriift werden. Sollten diese Da-
ten nicht ausreichen, um zu einem Ur-
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teil iiber Neutralitit oder gar positive Ef-
fekte zu kommen, wire eine dezidierte
kardiovaskuldre Outcome-Studie durch-
zufiihren. Diese konnte unter bestimm-
ten Umstidnden auch nach der Marktzu-
lassung erfolgen. Was in diesen Studi-
en nicht untersucht werden soll, ist der
reine antidiabetische Effekt. Aus diesem
Grund sind Therapieumstellungen nach
»Standard of Care* vorgeschrieben und
die HbAlc-Unterschiede als Folge da-
von eher gering.

Erste Outcome-Studien

Als primidrer Endpunkt wird im Design
dieser Studien in der Regel die Zusam-
mensetzung aus den Events ,,kardiovas-
kulérer Tod*, ,,nicht-tédlicher Myokard-
infarkt” sowie ,,nicht-todlicher Insult*
gewihlt. Damit sind die wichtigsten vas-
kuldren Risiken von Diabetikern zusam-
mengefasst; weitere Endpunkte werden
im Rahmen sekundérer Endpunkte ana-
lysiert. Zudem sind die Studien meist
auf den Nachweis von ,,Nicht-Inferiori-
tat” gegeniiber Placebo angelegt, d. h. es
soll in erster Linie nachgewiesen wer-
den, dass die Priifsubstanz das kardio-
vaskuldre Risiko nicht erhoht.

Die erste Studie, die sich dieser Fra-
gestellung annahm, erschien bereits
2005 — also noch bevor solche Studien
verpflichtend wurden — und untersuch-
te das kardiovaskulire Risiko unter einer
Therapie mit Pioglitazon (einem weite-
ren Vertreter der Thiazolidindione, zu
welchen auch das oben genannte Rosi-
glitazon zidhlt). Die oben genannte Kom-
bination der drei Endpunkte konnte sig-
nifikant um 16 % reduziert werden [4].
Trotz dieser guten Datenlage geriet auch
Pioglitazon durch eine erhchte Fraktur-
rate bei Frauen, Gewichtszunahme und
Assoziationen mit gehduften Blasen-
krebsfillen in den Hintergrund. Ausge-
hend von diesen Nebenwirkungen, den
Sicherheitsbedenken bei Rosiglitazon
und dem Aufkommen neuer Klassen
von Antidiabetika fanden die Thiazoli-
dindione keine grofie Verbreitung mehr.

Neue Therapieprinzipien

Ab 2005 wuchs die Zahl an Diabetespri-
paraten rasant: Gleich fiinf Hersteller
brachten einen Wirkstoff aus der Grup-
pe der Dipeptidylpeptidase-4- (DPP-4)
Hemmer auf den Markt. Bei den DPP-
4-Hemmern handelt es sich um Wirk-
stoffe, die den Abbau des korpereige-
nen Hormons GLP-1 (Glucagon-like
peptide-1) bremsen und so seine insu-
linotrope Wirkung zur Blutzuckersen-
kung nutzen. In den Zulassungsstudien
zeigten alle Wirkstoffe eine signifikante
Blutzuckersenkung bei sehr gutem Si-
cherheitsprofil. Seit 2013 wurden meh-
rere Endpunktstudien mit den Wirkstof-
fen Saxagliptin (SAVOR TIMI-53) [5],
Alogliptin (EXAMINE) [6] und Sita-
gliptin (TECOS) [7] veroffentlicht. Der
primdre Endpunkt der Non-Inferioritit
wurde in allen Studien erfiillt. Eine Su-
perioritit gegeniiber Placebo war jedoch
nicht gegeben, weswegen die Ergeb-
nisse teils als Enttduschung aufgefasst
wurden. Zudem fand sich bei SAVOR
TIMI-53 eine signifikante Haufung an
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffi-
zienz (HR = 1,27) und bei EXAMINE
ein Trend in diese Richtung.

SGLT-2-Hemmer als Hoffnungs-
trager

Viel Aufsehen gab es 2015 bei der Pri-
sentation der Ergebnisse der EMPA-
REG OUTCOME-Studie [8], bei wel-
cher der SGLT-2-Hemmer Empagli-
flozin untersucht wurde. Erstmals seit
zehn Jahren konnte gezeigt werden,
dass ein Antidiabetikum die kardiovas-
kuldre Mortalitdt bei Hochrisikopatien-
ten senkt. Der primire Endpunkt wur-
de um 14 % reduziert, dies vor allem
dank einer deutlich geringeren Zahl an
kardiovaskuldren Todesféllen. Auch die
Hospitalisierungen durch Herzinsuffi-
zienz gingen signifikant zuriick.

Endpunktstudien mit GLP-1-Ana-
loga

Das Ergebnis, das Empagliflozin er-
brachte, iiberraschte insofern, als dass
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man eher den GLP-1-Analoga mit ih-
ren vielseitigen kardiovaskulédr giinsti-
gen Effekten eine Reduktion von Gefal3-
erkrankungen zugetraut hatte. Die erste
Studie in dieser Richtung (ELIXA), bei
welcher das kurz wirksame Analogon
Lixisenatid untersucht wurde, erbrachte
jedoch ebenso wie die DPP4-Hemmer
ein neutrales Ergebnis [9]. Anders sah
die Situation bei der diesjdhrig préisen-
tierten LEADER-Studie aus.

LEADER: Kardiovaskuléares Risiko

senken mit Liraglutid

In LEADER wurde untersucht, ob die
Gabe von Liraglutid (Victoza®), einem
lang wirksamen GLP-1-Analogon, iiber
einen lidngeren Zeitraum als die in Zu-
lassungsstudien iiblichen 26 bis 52 Wo-
chen bei nicht optimal eingestellten
Typ-2-Diabetikern das kardiovaskula-
re Risiko senkt. Die wichtigsten Ein-
schlusskriterien waren ein HbAlc von
> 7,0 % sowie entweder die Kombina-
tion aus einem vorangegangenen ma-
krovaskuldren Event (Tabelle 1) und ei-
nem Alter von > 50 Jahren oder aber
ein ,,weicher Risikofaktor (Mikroal-
buminurie, LVH, systolische oder dia-
stolische Dysfunktion) und ein Alter
von > 60 Jahren. Uber 80 % der einge-
schlossenen Patienten entstammten der
ersten (Hochrisiko-) Kategorie. Erlaubt
war jegliche Art und Kombination von
Vortherapie mit Ausnahme von DPP-
4-Hemmern, GLP-1-Analoga und Kurz-
zeitinsulinen. Relevante Ausschlusskri-
terien waren rezente Myokardinfark-
te oder Insulte (< 14 Tage), chronische
Herzinsuffizienz NYHA IV sowie Mali-
gnome in den letzten fiinf Jahren. Wei-
tere Angaben zu den Eigenschaften der
Studienpopulation sind in Tabelle 1 zu
finden.

Insgesamt wurden 9.340 Patienten
auf Liraglutid oder Placebo randomi-
siert und iiber einen Zeitraum von 42
bis 60 Monaten beobachtet. Am Ende
des Beobachtungszeitraumes wurde
eine signifikante Reduktion des primi-
ren Endpunktes um 13 % festgestellt
[10]. Diese wurde in erster Linie von
einer Reduktion der kardiovaskuldren
Mortalitdt (HR = 0,78) getragen (Ab-
bildung 1). Die iibrigen Komponenten
des Endpunktes, d. h. nicht-fatale Myo-
kardinfarkte und Insulte, zeigten einen
Trend zur Risikosenkung, der jedoch
statistisch nicht signifikant war (Tabel-
le 2).

Primarer Endpunkt
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Abbildung 1: Reduktion des primaren Endpunkts durch Liraglutid in der LEADER-Studie (mod. nach [10])

Tabelle 1: Demografische und klinische Charakteristika der LEADER-Studienpo-

pulation (mod. nach [10])

Liraglutid (n = 4.668)

Placebo (n = 4.672)

Mannliches Geschlecht 3.011 (64,5) 2.992 (64,0)

Alter, Jahre 64,2 +72 64,4 + 72

Diabetesdauer, Jahre 12,8 + 8,0 12,9 + 8,1

Geographische Region

— Europa 1.639 (35,1) 1.657 (35,5)

— Nordamerika 1.401 (30,0) 1.446 (31,0)

— Asien 360 (77) 351 (75)

— Andere 1.268 (272) 1.218 (26,1)

HbA1c, % 87+1,6 8715

Body mass index, kg/m? 32,5+6,3 32,5+6,3

Kérpergewicht, kg 91,9+ 21,2 91,6 + 20,8

Blutdruck systolisch, mmHg 135.9 + 178 135,9 + 177

Blutdruck diastolisch, mmHg 772 + 10,3 770 + 10,1

Herzinsuffizienz (NYHA I, Il oder Il1) 835 (17.9) 832 (17.8)

Manifeste kardiovaskuldre Erkrankung 3831 (82,1) 3.767 (80,6)

(Alter > 50 Jahre)

— Vorangegangener Myokardinfarkt 1.464 (31,4) 1.400 (30,0)

— Vorangegangene(r) Schlaganfall / 730 (15,6) 777 (16,6)
transiente ischdmische Attacke

— Vorangegangene Revaskularisierung 1.835 (39,3) 1.803 (38,6)

— Stenose > 50 % der Koronararterien, 1.188 (25,4) 1.191 (25,5)
Karotiden oder Arterien der unteren
Extremitaten

- Eympomatisohe koronare Herzkrank- 412 (8,8) 406 (8,7)

eit

— Herzinsuffizienz (NYHA Il oder [Il) 653 (14,0) 652 (14,0)

— Chronische Nierenerkrankung (eGFR 1.185 (25,4) 1.122 (24,0)
< 60 ml/min/1,73 m?)

Kardiovaskulédre Risikofaktoren 837 (179) 905 (19,4)

— Mikroalbuminurie oder Proteinurie 501 (10,7) 558 (11,9)

— Hypertonie und linksventrikulére Hy- 248 (5,3) 251 (5,4)
pertrophie

— linksventrikulére systolische oder dia- 203 (4,3) 191 (4,1)
stolische Dysfunktion

— Knochel-Arm-Index < 0,9 110 (2,4) 116 (2,5)

Nierenfunktion

— Normal (eGFR > 90) 1.620 (34,7) 1.655 (35,4)

— Leichte Einschrankung (eGFR 60-89)  1.932 (41,4) 1.975 (42,3)

— Mittlere Einschréankung (eGFR 30-59) 999 (21,4) 935 (20,0)

— Schwere Einschrankung (eGFR < 30) 117 (2,5) 107 (2,3)

Full analysis set, Mittelwerte + Standardabweichung oder Patientenzahl (%); NYHA = New
York Heart Association; eGFR = estimated glomerular filtration rate
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Tabelle 2: Primare und sekundare Outcomes der LEADER-Studie (mod. nach

[101])

Outcome Liraglutid Placebo HR p-Wert
(n=4.668) (n=4.672) (95 %-Cl)

Primarer Kompositendpunkt 608 (13,0) 694 (14,9) 0.87 (0,78-0,97 0,01

— Kardiovaskularer Tod 219 (4,7) 278 (6,0) 0,78 (0,66-0,93) 0,007

— Nicht-fataler Myokardinfarkt 281 (6,0) 317 (6,8) 0,88 (0,75-7,03) 0,1

— Nicht-fataler Schlaganfall 159 (3,4) 177 (3,8) 0,89 (0,72-1,11) 0,30

Hospitalisierung wegen Herz- 218 (4,7) 248 (5,3) 0,87 (0,73-1,05) 0,14

insuffizienz

Gesamtmortalitat 381 (8,2) 447(9,6) 0,85 (0,74-0,97) 0,02

Retinopathie 106 (2,3) 92 (2,0) 1,15 (0,87-1,52) 0,33

Nephropathie 268 (5,7) 337 (72) 0,78 (0,67-0,92) 0,003

Zusatzliche Benefits durch Lira-
glutid

Ebenso bemerkenswert war eine Re-
duktion von neu aufgetretenen diabe-
tischen Nephropathien im Sinne von
persistierenden Makroalbuminurien
(HR =0,78). ,,Hértere* renale Endpunk-
te traten im Verlauf der Studie zu selten
auf, als dass man einen Trend demar-
kieren konnte. Andere Effekte waren
bereits aus fritheren Studien bekannt:
Die Patienten in der Liraglutid-Gruppe
hatten am Ende der Studie ein um ca.
2,3 kg geringeres Korpergewicht als die
Placebo-Patienten, zudem zeigten sich
signifikante Besserungen des systoli-
schen Blutdrucks (-1,2 mmHg) und des
LDL-Cholesterins.

Sicherheitsdaten

LEADER diente auch der Klirung
manch offener Fragen, was die Anwen-
dungssicherheit von GLP-1-Analoga
betrifft. Unangenehme Uberraschungen
wie in einigen DPP-4-Hemmer-Studi-
en blieben aus: Die Herzinsuffizienzrate
war sogar tendenziell geringer unter Li-
raglutid. Ein Anstieg der Herzfrequenz
um durchschnittlich drei Schldge pro
Minute war — wie in allen GLP-1-Stu-
dien — auch in LEADER zu beobachten,
fithrte aber zu keiner Haufung kardialer
Nebenwirkungen.

Die haufigsten ,,Adverse Events* waren
gastrointestinaler Natur, allen voran
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Den-
noch war es moglich, fast alle Patienten
auf die Zieldosis von 1,8 mg/Tag zu ti-
trieren. Zusitzlich konnte die pankrea-
tische Sicherheit demonstriert werden:
Serum-Lipase und -Amylase stiegen un-
ter der Therapie zwar (reversibel) an,
dies fiihrte aber zu keiner erhohten Rate
an akuten oder chronischen Pankreatiti-
den. Ebenso fand sich kein signifikan-
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ter Uberhang an Pankreaskarzinomen.
Eine bereits aus den Adipositas-Studien
mit Liraglutid bekannte Nebenwirkung
waren Gallensteine. Auch unter der in
LEADER verwendeten geringeren Do-
sis traten diese gehéuft auf. Befiirchte-
te C-Zell-Hyperplasien der Schilddrii-
se blieben hingegen aus: Im laufend ge-
messenen Serum-Calcitonin war in den
beiden Gruppen iiber die Studiendauer
kein Unterschied festzustellen.

Unter Liraglutid mussten signifikant
weniger Patienten insulinisiert werden.
Damit einhergehend war die Rate an
schweren Hypoglykdmien deutlich ge-
ringer. Insgesamt war die Rate an Ne-
benwirkungen unter Liraglutid ver-
gleichbar mit der Placebogruppe.

LEADER und EMPA-REG-OUT-
COME im Vergleich

Wie lassen sich LEADER und EMPA-
REG-OUTCOME nun in Bezug zuein-
ander setzen? Dies ist nicht ohne weite-
res moglich, da zum einen in den Studien
unterschiedliche Patientenpopulationen
vertreten waren (z. B. waren in EMPA-
REG-OUTCOME ausschlieSlich Hoch-
risikopatienten vertreten), zum anderen
die zugrunde liegenden Mechanismen
noch weitgehend unbekannt sind. Zu-
nichst fillt aber auf, dass die Geschwin-
digkeit, mit der die Eventkurven ausei-
nander gehen, unterschiedlich ist: Em-
pagliflozin scheint seine protektiven Ef-
fekte ein wenig schneller zu entfalten
als Liraglutid. Die genauen Griinde da-
fiir sind nicht ausreichend aufgedeckt,
diirften jedoch mit der schnell einset-
zenden milden diuretischen Wirkung
und dem damit assoziierten Anstieg des
Hiamatokrits zusammenhidngen. Die-
sem wird eine Verbesserung des myo-
kardialen Sauerstoffangebots, jedoch
auch eine tendenziell hohere Insultra-

te zugeschrieben. Auf welche Art und
Weise Liraglutid seine kardioprotekti-
ven Effekte entfaltet, ist ebenfalls nicht
ausreichend geklért. Es diirfte sich aber
um eine Mischung aus den multiplen,
in der Literatur beschriebenen, direkten
und indirekten Schutzmechanismen von
GLP-1 bzw. Liraglutid handeln [11].

Conclusio

Die LEADER-Studie demonstrierte ein-
drucksvoll, dass sich die bereits bekann-
ten kurzfristigen Vorteile von Liraglutid
(potente HbAlc-Senkung, Gewichtsre-
duktion, Blutdrucksenkung, LDL-Sen-
kung) in der langfristigen Anwendung
in einer reduzierten kardiovaskuldren
Mortalitit niederschlagen. In der Lang-
zeitanwendung zeigten sich indes kei-
ne unerwarteten Nebenwirkungen, ins-
besondere konnte die pankreatische Si-
cherheit demonstriert werden.
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