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Fur Sie gelesen

Neue Studien zur Effektivitat von Liraglutide
(Victoza®) in Kombination mit Metformin

Entsprechend den giiltigen Osterreichi-
schen und internationalen Leitlinien
(Praxisleitlinien der Osterreichischen
Diabetes-Gesellschaft 2016; Empfeh-
lungen der Amerikanischen und Euro-
péischen Diabetes-Gesellschaften 2016)
[1, 2] ist bei unzureichender Stoffwech-
selkontrolle unter maximal tolerabler
Metformin-Dosis eine Kombination
mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten
(GLP-1-RA) wie Liraglutide (Victoza®)
als Therapieoption zuldssig und fiir be-
stimmte Patientengruppen auch emp-
fohlen. Im 0sterreichischen Therapie-
alltag wird der Einsatz von Liragluti-
de einerseits durch die Notwendigkeit
der einmal téglich subkutanen Verab-
reichung von Liraglutide gegeniiber
den oralen Therapieoptionen einge-
schriankt, andererseits durch die im Ver-
gleich zu oralen Therapieoptionen ho-
heren Tagestherapiekosten. Derzeit er-
folgt die Kassenerstattung von Victoza®
im  Einzelfallgenehmigungsverfahren
iiblicherweise dann, wenn abgesehen
von einem Body Mass Index (BMI) von
iiber 30 kg/m* und einem unzureichen-
den HbAlc-Wert eine bereits einge-
setzte orale DPP-4-Hemmer-Therapie
nicht den gewiinschten Therapieerfolg
im Hinblick auf Stoffwechselkontrol-
le und allenfalls angestrebte Gewichts-
reduktion erbracht hat. Der Antrag auf
Regelerstattung (,,Gelbe Box‘) wurde
nach Herstellerangaben im Juli 2016
eingebracht.

Auch wenn bisher in der Literatur einige
Vergleichsstudien (,,Head to Head*“-Stu-
dien) von DPP-4-Inhibitoren und GLP-
1-RA publiziert wurden, die durchwegs
eine um ca. 0,5 % stirkere HbAlc-Sen-
kung und eine signifikante Gewichts-
reduktion der untersuchten GLP-1-RA
gegeniiber den Gliptinen (DPP-4-In-
hibitoren) gezeigt haben, gab es bis-
her keine Publikation, welche unter
standardisierten  Studienbedingungen
die Fortfiihrung einer vorbestehenden
DPP-4-Hemmer-Therapie bei unbefrie-
digender Stoffwechseleinstellung gegen
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die Umstellung auf einen GLP-1-RA
gezeigt hat. Diese Studie liegt nun vor:

Efficacy and safety of
switching from Sita-
gliptin to Liraglutide in
subjects with type 2 dia-
betes (LIRA-SWITCH™):
a randomized, double-
blind, double-dummy,
active-controlled 26-
week trial

Bailey TS et al. Diabetes Obes Metab
2016 Jul 6; doi: 10.1111/dom.12736
[Epub ahead of print]

Studiendesign

Im Rahmen dieser Studie wurden 407
Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 unter maximal vertrdglicher Met-
formin-Dosis und 100 mg Sitagliptin
Ix téglich bei unbefriedigender Stoff-
wechseleinstellung in einer doppelblin-
den Weise entweder auf Liraglutide mit
der Zieldosis 1,8 mg 1x tédglich umge-
stellt oder auf Sitagliptin 100 mg belas-
sen. Das Ausgangs-HbA 1c lag dabei bei
etwa 8,3 %, der BMI betrug im Mittel
32 kg/m?, das Alter lag bei 56,4 Jahren,
die Diabetesdauer betrug bei Studienbe-
ginn knapp 8 Jahre.

Ergebnisse

Nach 26 Wochen der Intervention konn-
te der HbAlc-Wert unter Liraglutide
1,8 mg Ix tiglich um 1,14 % gesenkt
werden, unter Fortfithrung von Sitaglip-
tin 100 mg um 0,54 %, was einer signifi-
kanten HbA 1c-Differenz von 0,61 % bei
Woche 26 entspricht (p < 0,0001). Eben-
falls signifikant unterschiedlich war die
erzielte Gewichtsreduktion in Woche 26
mit-3,31 kg unter dem GLP-RA im Ver-
gleich zu —1,64 kg unter Fortfiihrung von
Sitagliptin, entsprechend einer signifi-
kanten Gewichtsdifferenz von —1,67 kg
(p < 0,0001). In Ubereinstimmung mit
der verbesserten Stoffwechselkontrol-
le lag auch der Niichternblutzucker un-

ter Liraglutide deutlich niedriger. Ins-
gesamt konnten am Studienende mit
dem GLP-1-RA 50,1 % der behandel-
ten Patienten einen HbAlc-Wert von un-
ter 7,0 % erreichen, im Vergleich zu nur
26,9 % unter prolongierter Sitagliptin-
Therapie (p < 0,0001). Numerisch hoher
waren die bekannten Nebenwirkungen
wie Ubelkeit (Liraglutide 21,8 % versus
Sitagliptin 7,8 %) und andere gastroin-
testinale Nebenwirkungen. Nicht unter-
schiedlich war hingegen der beobachte-
te Anstieg von Lipase und Amylase tiber
die jeweiligen Normbereiche zwischen
den beiden Therapiearmen.

Kommentar

Obwohl im Studiensetting auch in der
Gruppe, welche Sitagliptin in unverin-
derter Dosis fortfiihrte, ein deutlicher
»Study-in“-Effekt zu vermerken war
(HbA1c-Abfall bis Woche 26 immerhin
-0,54 %, Gewichtsabnahme —1,64 kg),
istnach 26 Wochen doch eine signifikant
stirkere antihyperglykédmische Wirkung
von Liraglutide 1,8 mg 1x tgl. zu kons-
tatieren (HbAlc -0,61 %, p < 0,0001),
bei einer um 1,67 kg signifikant grofe-
ren Gewichtsreduktion (p < 0,001), was
sich auch in einem Erreichen des Ziel-
HbAIlc von unter 7 % in tiber 50 % der
Patienten niederschlédgt. Mit Ausnahme
der vorbekannten gastrointestinalen Ne-
benwirkungen traten dabei unter GLP-
1-RA keine vermehrten klinischen Pro-
bleme auf.

Diese Studie bestitigt, dass bei mit
Standarddosis eines DPP-4-Hemmers
vorbehandelten Patienten mit unzurei-
chender Stoffwechselkontrolle die Um-
stellung auf Liraglutide 1,8 mg 1x tgl.
sinnvoll ist, wenngleich auch zu beach-
ten ist, dass nach Abzug des ,,Studien-
einschlusseffektes eine zusitzliche
HbAlc-Senkung von nur etwa 0,6 %
im Schnitt zu vermerken ist. Dieses Er-
gebnis spiegelt die klinische Erfahrung
im Alltag bei Umstellung eines DPP-
4-Hemmers auf einen GLP-1-RA wi-
der, da in diesem Fall eine aktive Sub-
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stanz (DPP-4-Hemmer) aus der laufen-
den Therapie herausgenommen wird
und durch einen GLP-1-RA ersetzt
wird. Sollte der entsprechende Patient
sein Gesundheitsverhalten nicht #n-
dern (wie dies in einer klinischen Stu-
die aber durch den ,Einschlusseffekt®
unvermeidlich ist), so ist bei einem ,,rei-
nen Medikamentenaustausch® nicht die
erwartete HbAlc-Senkung zwischen
1,0 % und 1,5 % wie bei De novo-Zuga-
be eines GLP-1-RA zu sehen.

Diese Wirkung von GLP-1-RA bei Met-
formin-vorbehandelten Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne sonstige
medikamentose Vortherapie hat eine ak-
tuelle Studie evaluiert:

Once-Daily Liraglutide
Versus Lixisenatide as
Add-on to Metformin in
Type 2 Diabetes: A 26-
Week Randomized Con-
trolled Clinical Trial

Nauck MA et al. Diabetes Care. 2016
Jun 16; pii: dc152479 [Epub ahead of
print]

Studiendesign

In dieser Studie wurden mit Metformin
vorbehandelte Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 unter maximal tolerierter
Metformin-Dosis mit unzureichender
Stoffwechselkontrolle eingeschlossen.
Die 404 Patienten wurden in zwei Grup-
pen randomisiert, wobei die eine einmal
taglich den langwirksamen GLP-1-RA
Liraglutide in der Zieldosis 1,8 mg tgl.
zu einer beliebigen Tageszeit subkutan
erhielt, die zweite Hilfte der Patienten
den kurzwirksamen GLP-1-RA Lixise-
natide mit der Zieldosis 20 ug 1x tig-
lich, entweder zur ersten Mahlzeit des
Tages oder vor dem Abendessen. In die-
ser Studie lag das Alter bei 56,2 Jahren,
die durchschnittliche Diabetesdauer bei
6,4 Jahren, der BMI bei 34,7 kg/m? und
das Ausgangs-HbAlc bei 8,4 %.

Ergebnisse

Nach 26 Wochen Behandlung fiel der
HbA 1c-Wertunter Liraglutide um 1,8 %,
unter Lixisenatide um 1,2 %, was einer
Differenz in der erzielten HbAlc-Sen-
kung um 0,6 % entsprach (p < 0,0001).
Dementsprechend erreichten unter Lira-
glutide 1,8 mg 74,2 % der behandelten
Patienten einen HbAlc-Wert von un-

Wechsel auf Liraglutide versus Fortfiihrung Liraglutide versus Lixisenatide
der Sitaglitpin-Therapie (Add-on zu Metformin) (Add-on zu Metformin)
Bailey TS et al,, Diabetes Obes Metab 2016 Nauck MA et al., Diabetes Care 2016
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Abbildung 1: Antidiabetische Effektivitat von Liraglutide in Kombination mit Metformin, links: nach Wechsel von
Sitagliptin versus Fortfiihrung der Sitagliptin-Therapie; rechts: im Head-to-head-Vergleich mit Lixisenatide (modifi-

ziert nach [5, 6])

ter 7 %, wihrend dies unter Lixisenati-
de 20 ug 1x tgl. nur 45,5 % der behan-
delten Patienten schafften. Nicht signi-
fikant unterschiedlich war die beobach-
tete Gewichtsreduktion mit —4,3 kg fiir
Liraglutide und 3,7 kg fiir Lixisenati-
de (p =0,23). Entsprechend dem vermu-
teten Wirkprinzip eines kurzwirksamen
GLP-1-RA (ausgeprigte Hemmung der
Magenentleerung nach Injektion) war
die Blutzuckerexkursion unter Lixise-
natide im Vergleich zu Liraglutide nach
jener Mabhlzeit, bei welcher unmittelbar
zuvor Lixisenatide injiziert wurde, ge-
ringer als unter Liraglutide, wobei hin-
gegen die Gesamtglykdmie (Glukosefld-
che unter einem Neun-Punkt-Tagesglu-
koseprofil) unter Liraglutide signifikant
geringer war, ebenso wie der Niichtern-
glukosewert.

Die bekannten gastrointestinalen Ne-
benwirkungen waren in beiden Thera-
piearmen vergleichbar, ebenso die sehr
seltenen berichteten hypoglykdmischen
Ereignisse. Unter Liraglutide wurde
hingegen eine signifikante Erhohung
des Ruhepulses im Vergleich zu Lixise-
natide um 3,6 Schlidge pro Minute be-
obachtet, sowie eine stidrkere Erhchung
der gemessenen Lipase- und Amylase-
Werte ohne Hinweis auf Pankreatitis.
Unter Lixisenatide entwickelten 75,4 %
der behandelten Patienten nachweisba-
re Antikorper gegen die nicht-huma-
ne Substanz, wovon bei 25 % in vitro
ein neutralisierender Effekt nachgewie-

sen wurde. In einer Post-hoc-Analyse
konnte gezeigt werden, dass jene Pa-
tienten mit neutralisierenden Anti-Lixi-
senatide-Antikorper geringere HbAlc-
Reduktionen aufwiesen und damit den
groften Unterschied in der Therapie-
wirksamkeit im Vergleich zu Liraglu-
tide zeigten (Wirkdifferenz: —0,99 %
HbAlc, p <0,0001).

Kommentar

Zusammenfassend ldsst sich feststel-
len, dass ausschlieflich mit Metfor-
min vorbehandelte Patienten mit einem
Ausgangs-HbAlc von 8,4 % unter ei-
ner GLP-1-RA-Therapie nach 26 Wo-
chen eine HbAlc-Senkung zwischen
1,8 % (Liraglutide 1,8 mg 1x tidglich)
und 1,2 % (Lixisenatide 20 ug 1x tig-
lich) aufweisen, wobei die beobachte-
ten Unterschiede in den Blutzucker-Ta-
gesprofilen typisch fiir die antihypergly-
kédmische Wirkung von langwirksamen
(Liraglutide) und kurzwirksamen (Lixi-
senatide) GLP-1-RA sind. Die erzielte
Gewichtsreduktion sowie die beobach-
teten Nebenwirkungen erscheinen dabei
vergleichbar. Unter dem nicht-humanen
Molekiil Lixisenatide kommt es zu stér-
kerer Antikorperbildung, wobei bei den
Patienten mit neutralisierenden Anti-
korpern gegen Lixisenatide eine gerin-
gere antihyperglykdmische Wirkung
festgestellt wurde.

Erginzend sei angemerkt, dass fiir Lixi-
senatide mit der ELIXA-Studie [3] eine
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kardiovaskulidre Endpunktstudie bei Pa-
tienten nach akutem Koronarsyndrom
vorliegt, welche die kardiovaskuldre Si-
cherheit von Lixisenatide belegt, wih-
rend in der LEADER-Studie [4] fiir Li-
raglutide ein kardiovaskuldrer Benefit
bei Patienten mit kardiovaskuldrer Vor-
erkrankung und hohem kardiovaskuld-
rem Risiko gezeigt werden konnte.

Restiimee (Abb. 1)

Eine Umstellung von mit Sitagliptin —
als Stellvertreter eines DPP-4-Inhibitors
— vorbehandelten Patienten mit unbefrie-
digender Stoffwechselkontrolle auf Li-
raglutide macht Sinn, da damit im Ver-
gleich zur Fortsetzung der Therapie mit
Sitagliptin eine signifikante HbA 1c-Sen-
kung von —0,61 % und zusitzlicher Ge-
wichtsreduktion erzielt werden kann [5].

In Kombination mit Metformin bewirkt
der langwirksame GLP-1-RA Liraglu-
tide eine um 0,6 % stirkere HbAlc-
Senkung bei einmal téiglicher Verabrei-
chung im Head-to-head-Vergleich mit
dem kurzwirksamen GLP-1-RA Lixi-
senatide nach einer Beobachtungsdauer
von 26 Wochen [6].
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perliche Aktivitat allein den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren. Kombinationstherapie: In Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln und/
oder Basalinsulin, wenn diese Mittel zusammen mit einer Diat und korperlicher Aktivitat den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1 fur verfligbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Andere Antidiabetika, exkl. Insuline. ATC-Code: A10BX07 Inhaber der Zulassung: Novo
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wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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