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GLP-1-RA im kardiometabolischen Kontinuum
J. C. Wolf1, A. Zirlik2, H. Sourij3, D. Bonderman4, A. Niessner5, J. Auer6, 7, K. Huber8, 9, 10

 � Einleitung

GLP-1 (Glukagon-like Peptid 1) und GIP (Glucose-dependent 
insulinotropic peptide) zählen zu Darmhormonen, die nach 
der Nahrungsaufnahme von Kohlenhydraten ausgeschüttet 
werden und die Insulinfreisetzung aus der Bauchspeicheldrüse 
fördern. Die GLP-1-Bildung erfolgt im Darm (Darmhormon) 
in den L-Zellen des Ileums und wird durch DPP-4 (Dipepti-
dylpeptidase) abgebaut, sodass es nur eine kurze Halbwertszeit 
von 1–2 Minuten besitzt [1] (Abb. 1).

 � Die Wirkung von GLP-1 vs. Insulin in Bezug 
auf die Blutzuckersenkung

GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) werden auch als In-
kretinmimetika bezeichnet, die nicht von DPP4 enzymatisch 
gespalten werden und daher länger wirken. Die Industrie hat 
inzwischen mehrere GLP-1-RA entwickelt, z. B. Se maglutid 
(Ozempic®, Wegovy®), Exenatid (Byetta®, Bydureon®), Liraglu-
tid ( Victoza®, Saxenda®) und Dulaglutid (Trulicity®).

Dabei weisen die einzelnen GLP-1-RA durchaus Unterschie-
de auf, z. B. in der gewichtsreduzierenden Potenz. Länger 
wirkende Substanzen (in der Dosierung für Menschen mit 
Diabetes) zeigen eine größere Gewichtsreduktion, hier war 
die Gewichtsreduktion unter Semaglutid in den klinischen 
Studien am höchsten, wobei auffällig ist, dass sich für die Ge-
wichtsreduktion eine Dosisabhängigkeit zeigte [2]. Aber auch 
im Hinblick auf die HbA1c-Senkung der verschiedenen GLP-
1-RA bestehen Unterschiede. Je nach Substanz und Dosierung 
sind Senkungen bis zu 2 % im HbA1c möglich [3]. Auch wenn 
GLP- 1-RA selbst ein nur sehr geringes Risiko für Hypogly-
kämien aufweisen, können natürlich in der Kombinations-
therapie mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin selten (z. T. 
auch schwere) Hypoglykämien auftreten.

Aktuell werden GLP-1-RA auch in der Indikation Adipositas 
untersucht und es zeigen sich Gewichtsreduktionen bis zu 
15 % [4], die bei Kombination mit einem Amylin-Agonisten 
[5] oder einem dualen GIP/GLP-1-RA noch höher ausfallen – 
Effekte, die den Ergebnissen der bariatrischen Chirurgie nahe 
kommen [6]. Der Mechanismus der Gewichtsreduktion findet 
wohl durch eine zentrale Wirkung auf das Sättigungszentrum 
und Appetitregulation im Gehirn statt, die Magenentleerungs-
Verzögerung spielt bei den langwirksamen GLP-1-RA kaum 
eine Rolle [4]. Der Wirkmechanismus der Gewichtsreduktion 
liegt in einer Stimulation von Nervenzellen des Hypothalamus 
und darüber hinaus einer Reduktion der Kalorienzufuhr bei 
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Kurzfassung: Seit die ersten Glukagon-like Pepti-
de-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) vor mehr als 
15 Jahren vorgestellt wurden, hat sich auf diesem 
Gebiet einiges hinsichtlich der Wirksamkeit, aber 
auch der Sicherheit, sowie einiger Unterschiede 
bei den verfügbaren Substanzen getan. Zusätz-
lich zu den metabolisch günstigen Effekten dieser 
Substan zen, wurden weitere Effekte bekannt, die 
ihren Einsatz über die Therapie des Diabetes mellitus 
hinaus, insbesondere in der Kardiologie, aber auch in 
anderen Fachbereichen interessanter werden lassen. 
Mittlerweile wird für Menschen mit Diabetes mit 
gleichzeitig bestehender atherosklerotischer Erkran-
kung oder mit hohem kardiovaskulärem Risiko von 
nationalen und internationalen Fachgesellschaften 
weitgehend unabhängig vom HbA1c die Therapie 
mit einem GLP- 1-RA, und/oder SGLT2-Hemmern, 
empfohlen. Besonders herauszuheben sind hier die 

Empfehlungen der „American Diabetes Association“ 
in ihren Guide lines von 2020, die angeben, dass 
 GLP-1-RA bei hohem kardiovaskulärem Risiko indi-
ziert sind und zwar „regardless of HbA1c“.

Ziel dieses Artikels ist es, einen aktuellen Über-
blick über den Wirkmechanismus, das Sicherheits-
profil und die derzeitigen klinischen Anwendungs-
möglichkeiten von GLP-1-RA zu vermitteln.

Schlüsselwörter: GLP-1-RA, Liraglutid, Semaglu-
tid, Dulaglutid, Exenatid, Lixisenatid, KHK, Diabetes

Abstract: GLP-1-RA in a cardio-metabolic con-
tinuum. Since the introduction of the first Glucagon 
like peptide-1 receptor agonists (GLP-1-RA) more 
than 15 years ago a lot has happened in this field und 
there have been new developments with regards to 
efficacy and safety. Besides the established use for 

metabolic control, additional effects have been dis-
covered, raising the interest for this drug class also in 
cardiology and other medical disciplines. Currently, 
national and international guidelines recommend 
their use, besides SGLT2 inhibitors, in people with 
diabetes and established cardiovascular disease. The 
current American Diabetes Association Guideline 
2022 now even recommends their use in patients 
with high cardiovascular risk “regardless of HbA1C”.

The goal of this article is to present a current 
update on mechanisms of action, safety profile and 
current clinical indications of this very interesting 
and still relatively new family of agonists on the 
Glucagon like peptide-1 receptor. J Kardiol 2023; 
30 (1–2): 30–4.

Key words: GLP-1-RA, Liraglutide, Semaglutide, 
Dulaglutide, Exenatide, Lixisenatide, ASCVD, diabetes

Abkürzungen:
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CKD Chronische Nierenerkrankung
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hsCRP High-sensitivity C-reactive protein
KHK Koronare Herzkrankheit
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Gabe von GLP-1-RA [7]. Ein „Gewöhnungseffekt“ wird eher 
bei den kurzwirksamen GLP-1-RA beobachtet. Unter höheren 
Dosierungen von Semaglutid allein (2,4 mg) sind beachtliche 
Gewichtsreduktionen von bis zu 17 % möglich (STEP-Stu-
dien).

 � Nebenwirkungen der GLP-1-RA

Unter GLP-1-RA treten am häufigsten gastrointestinale Ne-
benwirkungen auf, darunter besonders Übelkeit (ca. 20 % der 
Patienten, vergleichbar bei den versch. GLP1-RA). Die Übel-
keit nimmt im Lauf der Therapie ab. Sie tritt in den ersten 
6–12 Wochen am häufigsten auf und dann evtl. wieder bei 
Dosissteigerung. In den Fachkreisen werden derzeit  Ansätze 
zur Prävention und Therapie der Übelkeit diskutiert [8]. Für 
die Prävention der Übelkeit ist es wichtig, die Dosis je nach ein-
gesetzter Substanz, wie in Studien untersucht und vorgegeben, 
zu steigern. Es erscheint auch wesentlich, die Patienten über 
die mögliche Übelkeit aufzuklären, da dies für die Therapie-
adhärenz hilfreich ist. Sollte Übelkeit auftreten, ist ein Thera-
pieversuch mit einem gängigen Antiemetikum eine Option, 
ein spezifisches Antidot zu GLP-1-RA ist nicht verfügbar.

 � Pleiotrope Effekte

Die pleiotropen Effekte der GLP-1-RA sind zahlreich und ha-
ben nicht nur positive Effekte auf das Lipidprofil, sie senken 
auch insbesondere die Triglyceride [9]. Eine neuere Auswer-
tung aus verschiedenen Liraglutid-Studien zeigt auch eine 
positive Wirkung auf den Blutdruck. Die Blutdrucksenkung 
wird wahrscheinlich durch die Vasodilatation, die GLP-1-RA 
bewirken, durch eine erhöhte Ausschüttung von ANP und Na-
triurese unterstützt [10].

Bezüglich möglicher ungünstiger Effekte der GLP-1-RA, z. B. 
Erhöhung der Herzfrequenz, ist zu sagen, dass diese keine nega-
tiven Auswirkungen auf kardiovaskuläre Endpunkte hatte – das 
wurde in den Outcome-Studien zu den GLP-1-RA gezeigt [11].

 � CV-Outcome Daten für GLP-1-RA

In der rezenten Meta-Analyse zu den GLP-1-RA von Sattar 
et al. [11] zeigte sich die Reduktion von MACE, CV-Tod, Herz-
infarkt, Schlaganfall, sowie der Gesamtmortalität und der zu-
sammengesetzten nephrologischen Endpunkte (Abb. 2). Dabei 

Abbildung 1: Die Wirkung von GLP-1 vs. Insulin in Bezug auf die Blut-
zuckersenkung. Mod. nach [1]. © 2009 by the American Diabetes Asso-
ciation. Creative Commons CC BY-NC-ND 3.0.

Abbildung 2: Meta-Analyse der GLP-1-RA – Endpunkt 3 Punkte-MACE. Aus [11]. Nachdruck mit Genehmigung von Elsevier.
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gilt es zu bedenken, dass die Studien alle auf den Endpunkt 
MACE gepowert sind und daher die Einzelkomponenten 
durchaus in verschiedene Richtungen gehen können. In der 
Meta-Analyse zeigt sich aber ein einheitliches Bild.

 � Konzept der Atherosklerose (AS) – von Risi-
kofaktoren zu CV-Events

Bei der Atherosklerose liegt nach heutigem Verständnis in der 
Gefäßwand eine generalisierte inflammatorische Erkrankung 
vor und der Grad dieser vaskulären Inflammation korreliert 
mit den klinischen Komplikationen [12]. Darüber hinaus gibt 
es aber auch einen Patienten-Phänotyp mit systemischer In-
flammation (z. B. bei viszeraler Adipositas, rheumatoider 
Arthritis u. ä.), welche wie andere klassische Risikofaktoren 
(z. B. LDL, Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen) die Ge-
fäßinflammation unterhalten und antreibt. Allerdings ist die 
Inflammation im Gefäß nicht immer einer systemischen In-
flammation gleichzusetzen. Zum Beispiel reduzieren PCSK9i 
zwar die Plaqueinflammation, nicht jedoch die systemische 
Inflammation [13].

Mehrere Studien, unter anderem von Ridker et al. [14], unter-
stützen die Theorie, dass LDL-C eine vaskuläre Inflammation/
AS als auslösenden Risikofaktor induziert. Die Inflammation 
in den Plaques geht zurück bzw. kann reduziert werden, wenn 
z. B. LDL-C sehr stark reduziert wird. Aggressive Therapien 
zur Plaque-Stabilisierung, wie etwa die frühzeitige Verordnung 
von PCSK9i oder Synthesehemmern, ergeben besonders dann 
Sinn, wenn bereits ein kardiovaskuläres Ereignis stattgefunden 
hat (d. h. bei Menschen oder Patienten mit sehr hohem Risiko) 
[14]. Hier gilt der Leitsatz: „The higher the risk, the higher the 
benefit.“ Die ASTEROID-Studie konnte erstmals den Rück-
gang der Plaquegröße während eines Zeitraums von 18 Mo-
naten bei einem LDL-C-Wert von < 65 mg/dl demonstrieren. 
Die Plaqueregression selbst geht insgesamt aber, im Gegensatz 
zum oben beschriebenen Plaqueremodelling, mit Abnahme 
der Plaqueinflammation eher langsam voran [15].

Andere derzeit erfolgreich untersuchte Substanzen zur Mini-
mierung des Residualrisikos bei systemischer Inflammation 
sind z. B. Hemmer von IL-1-β i.e. Canakinumab [16] (als Marker 

für systemische Inflammation gilt hier, aber auch sonst meistens, 
das hsCRP), Colchicin (Meta-Analyse bei CVD- Patienten [17]) 
und Ziltivekimab als IL-6-Hemmer (IL-6-Antikörper) [18].

In der RESCUE-Studie wurde ein Kollektiv mit CKD und er-
höhtem hsCRP gewählt – eine bekannte Hochrisikogruppe – 
zusätzlich war hier kein Konflikt mit einer evtl. LDL-Therapie, 
auch unter Statinen, zu erwarten. Die hsCRP-Reduktion war 
stark mit 77–92 % je nach Dosis und nach 12 Wochen – stärker 
als unter Canakinumab. Dabei war die Sicherheit in RESCUE 
sehr gut. Weitere Biomarker, wie z. B. Fibrinogen, Haptoglo-
bin und Lipoprotein(a), wurden auch gesenkt. Hier zeigte sich 
u. a. nicht nur eine Reduktion von hsCRP, sondern auch an-
derer Sekundärbiomarker (Lipoprotein(a), Serum-Amyloid, 
Fibrinogen etc.) [18]. Eine entsprechende Outcome-Studie zu 
Ziltivekimab rekrutiert derzeit (ZEUS).

 � Einfluss von GLP-1-RA auf die Atherosklerose

GLP-1-RA reduzieren Plaques, vor allem ändert sich die 
Plaquekomposition in Richtung Stabilität der Plaques [19].

Details zu antiinflammatorischen Effekten am APOE-/--
Mausmodell zeigen eindrucksvoll eine Veränderung des 
Plaque-Phänotyps. Der GLP-1-RA Liraglutid verhindert die 
Progression der KHK durch Reduktion der Atherogenese und 
positive Effekte auf die Plaque-Stabilität und Endothelfunk-
tion [20] (Abb. 3).

 � Antiinflammatorische Effekte der GLP-1-RA

GLP-1-RA reduzieren das hsCRP und auch in der Lunge wer-
den durch GLP-1-RA das Inflammasom und dessen Aktivität 
reguliert [21]. Wie genau GLP-1-RA das Inflammasom re-
guliert, ist weitgehend unbekannt, es wird aber anscheinend 
dessen Aktivierung bei gleichbleibender Produktion seiner 
Bestandteile gehemmt [22]. 

Als weiteren Punkt in Bezug auf das Herz, insbesondere die 
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF), 
zeigte eine Subauswertung der CANTOS-Studie bei Menschen 
mit HFpEF, dass die generalisierte Inflammation negative Um-
bauprozesse am Herzen unterhält [23].

Es zeigte sich sogar ein positiver Effekt in der Behandlung der 
Sepsis und auch ein neuer Therapieansatz bei einer COVID-
19-Infektion durch GLP-1-RA ist theoretisch denkbar [24].

 � Einsatz der GLP-1-RA im klinischen Alltag/
Ansätze im Management von metabolisch-
kardiovaskulären Patienten

Interdisziplinäres CV-Management als Ziel
Eine Erschwernis bei der Durchführung der GLP-1-RA-Thera-
pie stellen aktuelle Verschreibungsregeln und die Schulung auf 
das Injektionsgerät dar.

In Pilotprojekten, wie z. B. dem Projekt HerzIntakt™, einem Pi-
lotprojekt der Klinik Schwarzach, welches derzeit auf Akutpa-
tienten beschränkt ist, oder der Grazer Hochrisikoambulanz, 

Abbildung 3: Plaque und Atherosklerose – Veränderung durch GLP-1-RA 
im Mausmodell. Aus [20]. Nachdruck mit Genehmigung von SAGE Publi-
cations Ltd.
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wird bereits an einer Behandlung der metabolischen und kar-
diologischen Hochrisikopatienten unter Kooperation von Spe-
zialisten (Kardiologie, Endokrinologie) erfolgreich gearbeitet.

An die Grazer Hochrisikoambulanz können Patienten sowohl 
aus dem stationären als auch aus dem niedergelassenen Bereich 
zugewiesen werden, wenn diese multiple und unzureichend 
therapierte kardiovaskuläre Risikofaktoren aufweisen. Wichtig 
ist vor allem die gemeinsame Selektionierung des Risikokollek-
tivs, aber auch die Planung der Langzeitbetreuung (Abb. 4).

Der Patiententyp, der von GLP-1-RA am meisten profitiert, ist 
sicherlich jener von Personen mit Diabetes und Atheroskle-
rose, sowie Adipositas. Sobald dieser Behandlungstyp identi-
fiziert wurde, hat es sich sehr bewährt, den Patienten bereits 
die Verschreibung und die Erstbewilligung für den GLP-1-RA 
mitzugeben. Danach erfolgt meist die Weiterverschreibung im 
niedergelassenen Bereich problemlos. Eine Verschreibung von 
GLP-1-RA vor SGLT2i bietet den Vorteil, dass der HbA1c oft 
noch > 8 % ist, die Zugabe von SGLT2i funktioniert dann ohne 
Probleme bei Bewilligung (umgekehrt könnte der HbA1c-Wert 
durch SGLT2i bereits < 8 % reduziert sein, sodass für den Ein-
satz von GLP-1-RA keine Bewilligung mehr erfolgt).

Außerdem sollte man z. B. bei kardiovaskulär erkrankten Pa-
tienten auch nach Erreichen eines bestimmten Zielgewichts die 
Therapie mit GLP-1-RA nicht wieder absetzen, da es langfristig 
durch GLP-1-RA u. a. auch zu einer Plaquestabilisierung und 
-regression kommt. Eine unterbrochene, sequenzielle Therapie 
ist aus kardiovaskulärer Sicht jedenfalls nicht sinnvoll.

Schließlich muss an dieser Stelle erwähnt werden, dass die Ge-
nehmigungskriterien der GLP-1-RA (HbA1c > 8 % und BMI 
> 30 kg/m²) weder der klinischen Realität entsprechen noch 

den Empfehlungen der internationalen und nationalen Leit-
linien. Hier gibt es eindeutig einen Verbesserungsbedarf.
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