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Liraglutid (Victoza®): Diabetestherapie mit Mehrwert*

Zusammengefasst von H. Leitner

Patienten mit Diabetes weisen ein massiv erhöhtes Risiko für eine koronare 
Herzerkrankung und Herzinsuffizienz auf. In der LEADER-Studie konnte gezeigt 
werden, dass das GLP-1-Analogon Liraglutid in der Lage ist, das kardiovasku-
läre Risiko über das Ausmaß, das durch eine antidiabetische Standard-Thera-
pie erzielt werden kann, hinaus zu reduzieren.

Kardiovaskuläre (CV) Erkrankungen 
sind die häufigste Todesursache bei 
Diabetes. So versterben rund 40  % der 
Patienten an einer koronaren Herz­
erkrankung (KHK) und 15 % an ande­
ren Herzerkrankungen wie etwa Herz­
insuffizienz [1]. „Wird der Schlaganfall 
zu den kardiovaskulären Ereignissen hin-
zugerechnet, so kommt man auf 65 % kar-
dio- bzw. zerebrovaskuläre Mortalität bei 
Diabetes“, berichtete Univ.-Prof. Dr. Dr. 
h.c. Heinz Drexel*, Vorarlberg Institute 
for Vascular Investigation and Treatment 
(VIVIT), Feldkirch. Ein 60-jähriger Dia­
betespatient weist gegenüber einem ge­
sunden Gleichaltrigen eine um 6 Jahre 
verringerte Lebenserwartung auf. Liegt 
zusätzlich eine CV-Erkrankung vor, so 
ist die Lebenserwartung um 12 Jahre re­
duziert [2]. Zu einem ähnlichen Ergebnis 
kam eine österreichische Beobachtungs­
studie, die gezeigt hat, dass Diabetes und 
KHK voneinander unabhängige Risiko­
faktoren für ein vaskuläres Ereignis sind 
[3]. Das mit dem Diabetes assoziierte 
Risiko wird im Wesentlichen durch die 
beschleunigte Progression einer beste­
henden Atherosklerose zum Ereignis 
bestimmt. Diabetespatienten ohne vor­
bestehende KHK haben dagegen ein 
deutlich geringeres CV-Risiko. „Jeder 
Zweite aus dieser Höchstrisikogruppe hat 
laut diesen Daten innerhalb von 8 Jahren 
ein Ereignis“, so Prof. Drexel.

�� Stellenwert der Glukose-
kontrolle

Die UKPDS-Studie war eine der ersten 
großen Studien, die der Frage gewidmet 
war, inwieweit sich bei Typ-2-Diabetes 
das makrovaskuläre Risiko durch eine 
intensivierte Diabetestherapie senken 

lässt [4]. Während die Inzidenz mikro­
vaskulärer Ereignisse durch die inten­
sivierte Glukosesenkung signifikant 
gesenkt werden konnte, zeigte sich in 
Bezug auf Schlaganfall, Myokardinfarkt 
oder PAVK keine oder nur eine geringe 
Risikoreduktion. Für Menschen mit 
Typ-1-Diabetes haben die DCCT-
Studie sowie deren Nachfolgestudie 
EDIC gezeigt, dass zwar mikrovaskuläre 
Komplikationen durch intensive Gluko­
sekontrolle reduziert werden können, 
die Mortalitätsreduktion allerdings nur 
moderat ist und erst nach vielen Jahren 
eintritt [5]. „Das ist vor allem für junge 
Patienten von Bedeutung, alte Patienten 
profitieren davon nicht mehr in diesem 
Ausmaß. Daher empfehlen alle inter-
nationalen Guidelines, das HbA₁c-Ziel 
zu individualisieren“, sagte Dr. Helmut 
Brath, Diabetesambulanz, Gesund­
heitszentrum Wien Süd der WGKK, 
Wien. Nicht zuletzt führt eine gute Glu­
kosekontrolle auch zu einer Verbesse­
rung der kognitiven Leistungsfähigkeit 
[6], ein Faktor, der für die Lebensqualität 
von hoher Relevanz ist.

�� Hohes kardiovaskuläres 
Restrisiko

Eine effektive Methode zur Senkung 
der CV-Ereignisrate ist die Senkung 
des Cholesterins mittels Statinen. In 14 
randomisierten kontrollierten Studien 
(RCT) wurde an mehr als 90.000 Patien­
ten ein linearer Zusammenhang zwi­
schen dem Ausmaß der LDL-C-Senkung 
und der CV-Risikoreduktion nachge­
wiesen [7]. Auch für Diabetespatienten 
wurde gezeigt, dass Statine das Myo­
kardinfarkt- sowie das Mortalitätsrisiko 
signifikant reduzieren [8]. Die Senkung 
des LDL-C um 1 mmol (~38,7  mg/dl) 
war dabei mit einer Reduktion der Er­
eignisrate um 20 % assoziiert. „Das be-
deutet im Umkehrschluss allerdings ein 
Residualrisiko von etwa 80  %“, folgerte 
Prof. Drexel.

�� Reduktion des CV-Risikos

Der Wahl der antidiabetischen Therapie 
fällt daher eine wesentliche Rolle zu. 
Derzeit existieren für 2 für die Diabetes­
therapie zugelassene Substanzen positi­
ve Daten aus CV-Outcome-Studien. So 
konnte in der EMPA-REG-OUTCOME-
Studie gezeigt werden, dass die zu­
sätzliche Gabe des SGLT2-Inhibitors 
Empagliflozin zu einer Standard-Diabe­
testherapie die Inzidenz des kombinier­
ten primären Endpunktes, bestehend 
aus kardiovaskulär bedingtem Tod, 
nicht-tödlichem Myokardinfarkt und 
Schlaganfall, signifikant reduziert und 
darüber hinaus die CV-Mortalität sowie 
die Gesamtmortalität vermindert [9].

Weitere Daten, die den CV-Benefit 
einer antidiabetischen Therapie belegen, 
stammen aus der LEADER-Studie [10]. 
In dieser Studie erhielten 9340 Diabe­
tespatienten mit hohem CV-Risiko zu­
sätzlich zu einer antidiabetischen und 
kardiovaskulären Standard-Therapie 
entweder das GLP-1-Analogon Liraglu­
tid oder Placebo. Der primäre Endpunkt 
setzte sich wiederum aus kardiovaskulär 
bedingtem Tod, nicht-tödlichem Myo­
kardinfarkt und Schlaganfall zusam­
men. Die Datenauswertung ergab im 
Liraglutid-Arm im Vergleich zur Grup­
pe mit alleiniger antidiabetischer Stan­
dard-Therapie eine 13%ige-Reduktion 
des primären Endpunktes (p  <  0,001 
für Nicht-Unterlegenheit, p  =  0,01 für 
Überlegenheit) (Abb. 1). Die CV-Mor­
talität konnte unter Liraglutid um 22 % 
(p  =  0,007), die Gesamtmortalität um 
15  % (p = 0,02) gesenkt werden. Hos­
pitalisierungen wegen Herzinsuffizienz 
waren unter Liraglutid numerisch nied­
riger als in der Kontrollgruppe (HR = 
0,87; p = 0,14). Auch hinsichtlich mikro­
vaskulärer Komplikationen zeigte sich 
die zusätzliche Gabe von Liraglutid der 
alleinigen Standard-Therapie überlegen. 
So war die Zeit bis zum ersten renalen Er­
eignis, definiert als Makroalbuminurie, 
Verdoppelung des Serum-Kreatinins, 
terminale Niereninsuffizienz und renal 
bedingter Tod im Liraglutid-Arm signi­
fikant verlängert (p = 0,003). Schwere 
Hypoglykämien traten unter Liraglutid 
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*Quelle: Neudefinition des „Standard of Care“ 
bei Typ-2-Diabetes. Satellitensymposium von 
Novo Nordisk Pharma GmbH im Rahmen der 
45. Jahrestagung der Österreichischen Diabetes 
Gesellschaft (ÖDG), 16. November 2017, 
Salzburg
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signifikant seltener auf als unter der 
Standard-Therapie (p = 0,02). Akute und 
chronische Pankreatitiden waren unter 
Liraglutid tendenziell weniger häufig als 
unter Placebo. Darüber hinaus war die 
Häufigkeit unerwünschter Wirkungen 
(insgesamt und schwer) zwischen den 
Gruppen vergleichbar.

„Die Daten dieser beiden Studien zeigen, 
dass wir hier über 2 fantastische Sub-
stanzen verfügen, die wir auch relativ 
unkompliziert einsetzen können – ein 
bedeutender Beitrag zur kardiovaskulä-
ren Risikoreduktion, die ein integraler 
Bestandteil der Diabetestherapie ist“, 
schloss Dr. Brath.
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Kommentar des Experten:

Neuer Standard in der Kardio-Diabetologie
Menschen mit Typ-2-Diabetes haben ein 
überproportional hohes kardiovaskuläres 
Risiko. Trotz klassischem Management 
kardiovaskulärer Risikofaktoren bleibt bei 
Patienten mit Diabetes ein erhebliches 
Residualrisiko, ein kardiovaskuläres Er-
eignis zu erleiden, bestehen. Die LEADER-
Studie hat uns gezeigt, dass mit dem GLP-
1-Analogon Liraglutid „on top of standard 
of care“ eine zusätzliche Reduktion von 
kardiovaskulärem Tod, nicht-tödlichem 
Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie 
der Gesamtmortalität erzielt werden 
kann. Das bedeutet einen klinischen 
Nutzen, der über jenen des klassischen 
kardiovaskulären Risiko-Managements 
hinausgeht, und dass die kardiovaskuläre 
Risikoreduktion nicht nur als allgemeines 
Behandlungsziel, sondern  – neben der 
Blutzuckerkontrolle  – als Kriterium der 
Therapieentscheidung gesehen wird. 

Dementsprechend sollte auch in der 
Praxis der Einsatz dieser Substanz bei 
Patienten mit entsprechendem kardio-
vaskulärem Risikoprofil forciert werden. 
Insbesondere profitieren Menschen mit 
kardiovaskulären Vorerkrankungen, etwa 
mit Myokardinfarkt, einer Angina pectoris 
oder einem Insult in der Anamnese, von 
der Therapie mit Liraglutid.

Die subkutane Applikation von Liraglutid 
ist kein Nachteil. Werden die Patienten 
gut darüber aufgeklärt, dass es sich nicht 
um Insulin handelt, ist die Bereitschaft, 
Liraglutid zu verwenden, durchaus gege-
ben. Die Anwendung des Liraglutid-Pens 
ist relativ einfach und lässt sich dem Pa
tienten gut beibringen.

Prof. Dr. Dr. h.c. Heinz Drexel,
Vorarlberg Institute for Vascular Investi-
gation and Treatment (VIVIT), Feldkirch

Abbildung 1: LEADER-Studie: Signifikante Reduktion des primären Endpunktes beste-
hend aus kardiovaskulär bedingtem Tod, nicht-tödlichem Myokardinfarkt und Schlagan-
fall. Aus [10] © 2016 Massachusetts Medical Society. Nachdruck mit Genehmigung der 
Massachusetts Medical Society.
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Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite 93
Victoza® 6 mg/ml Injektionslösung in einem Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Lösung enthält 6 mg Liraglutid*. 1 Fertigpen ent-
hält 18 mg Liraglutid in 3 ml. * Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), gentechnisch hergestellt durch rekombinante DNS-Technologie in Saccharomy-
ces cerevisiae. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, 
Propylenglycol, Phenol, Wasser für Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Victoza® wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 
bei Erwachsenen als Zusatz zu Diät und körperlicher Aktivität angewendet: - als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unverträglichkeit 
oder Kontraindikation ungeeignet ist. - zusätzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus. Für Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, 
Auswirkungen auf die glykämische Kontrolle und kardiovaskuläre Ereignisse, sowie untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1. Gegenanzeigen: 
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Gluca-
gon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptoragonisten. ATC-Code: A10BJ02 Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Dänemark. Rezept- und 
apothekenpflichtig. Stand der Information 07/2017
Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsti-
ge Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.
Adresse: Novo Nordisk Pharma GmbH, DC Tower, Donau-City-Straße 7, 1220 Wien. Tel.: 01/405 15 01-0
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