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Aktuelles: 
Paradigmenwechsel bei Diabetesmedikamenten

C. Tatschl

Typ-2-Diabetes gilt allgemein als Ri-
sikoäquivalent einer koronaren Herz
erkrankung (KHK) [7, 8]. Besonders 
gefährdet sind jüngere Patienten und 
solche, bei denen bereits eine manifes-
te KHK oder Endorganschäden vorlie-
gen [7]. Durch die intensive Behand-
lung kardiovaskulärer Risikofaktoren ist 
es gelungen, die Inzidenz solcher Kom-
plikationen deutlich zu reduzieren, wo-
bei jedoch ein signifikantes Restrisiko 
bestehen bleibt [1–4, 9]. Umso bedeu-
tender wird dies vor der Tatsache, dass 
trotz sinkender Inzidenz die absolute 
Zahl kardiovaskulärer Komplikationen 
aufgrund der dramatischen Erhöhung 
der Diabetesprävalenz weiterhin an-
steigt [9].

�� Liraglutid reduziert 
makro- und mikrovasku-
läres Risiko

In der Liraglutid-Outcomestudie 
(LEADER: Liraglutide Effect and Ac-
tion in Diabetes: Evaluation of Cardio
vascular Outcome Results) [10] wurden 
9340 Patienten mit Typ-2-Diabetes und 
hohem kardiovaskulären Risiko rando-
misiert und erhielten entweder Liraglu-
tid oder Placebo zusätzlich zu einer ad-
aptierbaren Standardtherapie zur Be-
handlung von Blutzucker und kardio-
vaskulären Risikofaktoren. Der primäre 
zusammengesetzte Endpunkt war die 
Zeit bis zum Auftreten von kardiovas-

kulärem Tod, nicht-tödlichem Herzin-
farkt oder nicht-tödlichem Schlaganfall. 
Die Ereignisse aus dem primären End-
punkt traten bei 13 % der Patienten in 
der Liraglutid-Gruppe und bei 14,9  % 
der Patienten in der Placebo-Grup-
pe auf (Hazard Ratio = 0,87; 95-%-CI: 
0,78–0,97; p < 0,001 für Noninferiori-
ty, p = 0,01 für Superiority). Todesfäl-
le kardiovaskulärer Ursache traten bei 
4,7 % unter Liraglutid und bei 6,0 % im 
Placebo-Arm auf (HR = 0,78; 95-%-CI: 
0,66–0,93; p = 0,007). Die Gesamtmor-
talität betrug in der Liraglutid-Gruppe 
8,2 %, unter Placebo 9,6 % (HR = 0,85; 
95-%-CI: 0,74–0,97; p = 0,02).

Die Zeit bis zum Auftreten eines mikro
vaskulären Ereignisses (Nephropathie 
oder Retinopathie) war als ein sekun-
därer Endpunkt präspezifiziert. Die-
ser zusammengesetzte Endpunkt trat in 
der Liraglutid-Gruppe signifikant selte-
ner auf (HR 0,84; 95-%-CI: 0,73–0,97; 
p = 0,02). Getrieben wurde diese Reduk-
tion durch eine signifikante Reduktion 
der Nephropathie um –22 % (HR = 0,78; 
95-%-CI: 0,67–0,92; p = 0,003).

�� Liraglutid-Outcome-
Daten von EMA bestätigt

Die Liraglutid-Outcome-Studie steht in 
einer Reihe von zahlreichen Untersu-
chungen, die zur Überprüfung der kar-
diovaskulären Sicherheit von blutzu-
ckersenkenden Medikamenten initiiert 
wurden und zu einem Paradigmenwech-
sel in der Bewertung der einzelnen Sub-
stanzen geführt haben. Die Ergebnisse 
dieser Studien erlauben nun eine diffe-
renziertere Betrachtung dieser Pharma-
ka nicht nur bezüglich ihrer Wirkung 
auf die Glukoseeinstellung, das Hypo-
glykämierisiko oder den Gewichtsver-
lauf, vielmehr lassen sich die Substan-
zen jetzt auch bezüglich ihres Potentials 
zur kardiovaskulären Risikoreduktion 
unterscheiden [11]. Die Europäische 
Zulassungsbehörde (EMA) folgt dieser 
Sichtweise und definiert nun sowohl die 
Verbesserung der glykämischen Kon
trolle als auch die Reduktion der kardio-
vaskulären Morbidität und Mortalität 

als integrale Bestandteile der Behand-
lung des Typ-2-Diabetes mellitus. Im 
Zuge der Aktualisierung der Liraglutid-
Zulassung [6] wurden die Ergebnisse 
der LEADER-Studie von der EMA ge-
prüft und mit Juli 2017 in die Victoza®-
Fachinformation aufgenommen [6].

�� Fazit

Mikro- und makrovaskuläre Komplika
tionen bleiben trotz intensiver Behand-
lung von Hyperglykämie und anderen 
Risikofaktoren eine Herausforderung 
bei Typ-2-Diabetes. Liraglutid kann sol-
che Ereignisse bei Hochrisikopatienten 
mit Typ-2-Diabetes signifikant reduzie-
ren [6, 10].
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Neben der blutzuckersenkenden Wir-
kung steht heute vor allem das Po-
tential zur Reduktion kardiovaskulä-
rer Ereignisse als Bewertungskriteri-
um für antihyperglykämische Medi-
kamente im Vordergrund. Liraglutid 
(Victoza®) ist die einzige zugelasse-
ne Substanz aus dem Bereich der 
Inkretin-basierten Therapien (DPP-
4-Hemmer, GLP1-Rezeptoragonis-
ten), für die der signifikante kardio-
vaskuläre Benefit für Patienten mit 
Typ- 2-Diabetes in einer kardiovas-
kulären Outcome-Studie gezeigt und 
von der Europäischen Zulassungs-
behörde bestätigt wurde [1–6].
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