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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von H. Leitner

�� Liraglutide and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes
Mann JFE, et al. N Engl J Med 2017; 377: 839–48.

Einleitung
Patienten mit Typ-2-Diabetes, insbeson-
dere jene mit kardiovaskulären Erkran-
kungen, haben ein erhöhtes Risiko, eine 
chronische Niereninsuffizienz zu ent-
wickeln. Die diabetische Nephropathie 
ist die häufigste Ursache einer dialyse-
pflichtigen Niereninsuffizienz. Strate
gien, die globale Zunahme der Präva-
lenz der terminalen Niereninsuffizienz 
einzudämmen, beinhalten daher das 
Verhindern neu auftretender Nephropa-
thien sowie die Prävention der Progres-
sion bereits bestehender diabetischer 
Nierenerkrankungen.

Es konnte gezeigt werden, dass eine 
verbesserte glykämische Kontrolle das 
Auftreten von früher diabetischer Ne-
phropathie reduziert. Darüber hinaus ist 
die Einstellung des Blutdrucks und die 
Hemmung des Renin-Angiotensin-Sys-
tems für Patienten mit bestehender dia
betischer Nephropathie essenziell, um 
die progrediente Reduktion der glome-
rulären Filtrationsrate zu verlangsamen.

Einige blutzuckersenkende Medikamen-
te wie Dipeptidylpeptidase 4- (DPP-4- ) 
Inhibitoren, das Glucagon-like Pepti-
de 1- (GLP-1-) Analogon Liraglutid so-
wie Sodium-Glucose-Cotransporter 2- 
(SGLT-2-) Inhibitoren scheinen, zumin-
dest in experimentellen Studien, über ih-
ren antidiabetischen Effekt hinaus auch 
die diabetische Nephropathie günstig zu 
beeinflussen. In Kurzzeit-Studien zeig-
te sich, dass Liraglutid die glykämi-
sche Kontrolle verbessert, die Albumin
ausscheidung im Harn reduziert und 
die Natrium-Exkretion im Harn erhöht. 
Langzeit-Effekte von Liraglutid auf die 
Entwicklung und Progression der diabe-
tischen Nephropathie sind jedoch unbe-
kannt.

In der im vergangenen Jahr publizier-
ten LEADER- (Liraglutide Effect and 
Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results) Studie 
konnte gezeigt werden, dass Liraglu-

tid die Gesamtmortalität, das Risiko für 
schwerwiegende kardiovaskuläre Ereig-
nisse, sowie für mikrovaskuläre End-
punkte im Vergleich zu Placebo senkt, 
wobei insbesondere die Verbesserung 
renaler Parameter für die Reduktion der 
mikrovaskulären Komplikation verant-
wortlich war.

Methoden
In der vorliegenden Publikation veröf-
fentlichen die Autoren die Ergebnis-
se der Analyse der Effekte von Lira-
glutid auf renale Parameter. Es handelt 
sich bei der LEADER-Studie um eine 
doppelblinde, randomisierte Studie, in 
der 9340 Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes und hohem kardiovaskulärem Ri-
siko entweder Liraglutid oder Place-
bo zusätzlich zur Standardtherapie, in-
klusive Renin-Angiotensin-Inhibitoren, 
erhielten. Das Durchschnittsalter der 
Studienteilnehmer lag bei 64 Jahren, 
der mittlere Blutdruck betrug 136/77 
mmHg und die mittlere geschätzte glo-
meruläre Filtrationsrate (eGFR) 80 ml/
min/1,73 m2. 20,7 % hatten eine eGFR 
zwischen 30 und 59 ml/min/1,73 m2 und 
2,4  % von <  30 ml/min/1,73 m2. Zum 
Zeitpunkt der Randomisierung hatten 
26,3  % eine Mikro- und 10,5  % eine 
Makroalbuminurie.

Die LEADER-Studie hatte einen zu-
sammengesetzten sekundären mikro-
vaskulären Endpunkt aus renalen und 
retinalen Ergebnissen. Diese Publika
tion legt ihren Fokus auf die renalen Re-
sultate. Der zusammengesetzte renale 
Endpunkt bestand aus neu aufgetrete-
ner, persistierender Makroalbuminurie, 
anhaltender Verdoppelung der Kreati-
ninspiegel im Serum und einer eGFR 
≤  45  ml/min/1,73 m2, dem Bedarf an 
Nierenersatztherapie (terminale Nieren-
insuffizienz) oder Tod aufgrund einer 
renalen Ursache.

Ergebnisse
Die Auswertung der Daten zeigte eine 
Reduktion des zusammengesetzten re-

nalen Endpunkts unter Liraglutid im 
Vergleich zu Placebo um 22  %  (268 
Patienten [5,7 %] vs. 337 [7,2 %]; HR 
0,78; 95-%-CI: 0,67–0,92; p = 0,003). 
Dies ist vor allem auf die geringere In-
zidenz neu aufgetretener, persistieren-
der Makroalbuminurie, die bekannter-
maßen eng mit der Entwicklung einer 
terminalen Niereninsuffizienz assoziiert 
ist, zurückzuführen. Darüber hinaus war 
der Rückgang der eGFR über die Zeit 
in der Liraglutid-Gruppe geringer als im 
Placeboarm. Dies betraf insbesondere 
Patienten, die bereits zu Studienbeginn 
eine Nierenschädigung hatten.

Bezüglich der Risiken, eine terminale 
Niereninsuffizienz zu entwickeln bzw. 
für die anhaltende Verdoppelung des 
Serum-Kreatinins zeigten sich keine si-
gnifikanten Unterschiede zwischen den 
Studiengruppen.

Stratifiziert man die Ergebnisse nach 
der eGFR zu Studienbeginn, so zeigt 
sich nach 36 Monaten bei Patienten 
mit einer Ausgangs-eGFR zwischen 
30 und 59 ml/min/1,73 m2 unter Lira
glutid eine Verringerung um 2  ml/
min/1,73  m2 und unter Placebo von 
4 ml/min/1,73  m2 (p  < 0,001). Kei-
ne diesbezüglichen Unterschiede wur-
den bei Patienten mit einer Ausgangs-
eGFR von > 60 ml/min/1,73 m2 und von 
< 30 ml/min/1,73 m2 beobachtet.

Fazit
Diese präspezifizierte sekundäre Analy-
se der LEADER-Studie zeigt, dass Li-
raglutid, zusätzlich zur üblichen The-
rapie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, 
das Risiko für das Erreichen des zusam-
mengesetzten renalen Endpunkts um 
22 % reduziert, was primär auf das um 
26  % verminderte Auftreten einer per-
sistierenden Makroalbuminurie zurück-
zuführen war.
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nachweislich kardiovaskuläre Ereignisse 
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