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Liraglutid (Victoza®): Eine neue
Therapiealternative bei Diabetes mellitus Typ 2

A. Luger

Inkretine sind Hormone, die nahrungsabhingig von Zellen
des Magen-Darm-Traktes produziert und in das Blut freige-
setzt werden. Sie weisen eine Vielzahl verschiedener Wirkun-
gen auf, die sich nicht nur auf die Aufbereitung der Nahrung
beschrinken. Sie sind auch an der Regulation des Energie-
haushaltes und des Appetits beteiligt. In den vergangenen Jah-
ren sind Analoga von ,,Glucagon-like peptide-1* (GLP-1) so-
wie Hemmstoffe des Enzyms Dipeptidyl Peptidase IV (DPP-4),
das fiir die Inaktivierung des bioaktiven GLP-1, aber auch des
glukoseabhingigen insulinotropen Polypeptids (GIP) verant-
wortlich ist, ein wesentlicher Bestandteil der Therapie des Dia-
betes mellitus Typ 2 geworden. Die pleiotropen Wirkungen
dieser Substanzen machen sie zu einem attraktiven Bestandteil
der Therapiemoglichkeiten des Diabetes mellitus Typ 2.

GLP-1 wird von speziellen Darmzellen (L-Zellen), die im dis-
talen Teil des Diinndarms und im Kolon lokalisiert sind, aus
dem Vorlduferhormon Proglucagon durch posttranslationales
Processing hergestellt. Durch Bindung an einen spezifischen
transmembrandren Rezeptor an den Beta-Zellen erhoht es de-
ren Sensitivitdt fiir Glukose und steigert die Insulinfrei-
setzung in Abhingigkeit vom Blutzuckerspiegel: Bei niedri-
gen Werten erfolgt keine Stimulation und somit besteht keine
Hypoglykidmiegefahr durch GLP-1. Dariiber hinaus umfasst
die physiologische Wirkung von GLP-1 auch eine Unterdrii-
ckung einer erhohten Glukagonsekretion und den Schutz der
pankreatischen Beta-Zellen vor Apoptose. Im Tierversuch
fiihren GLP-1-Analoga und DPP-4-Hemmer zu einer Expan-
sion von Beta-Zellen, weiters verzdgern sie die Magen-
entleerung. Eine weitere, fiir die zumeist iibergewichtigen
Typ-2-Diabetiker ebenfalls iiberaus erwiinschte, Wirkung
stellen die zentralen Effekte von GLP-1 dar, nimlich die Appe-
titverminderung und damit verbunden eine Abnahme des
Korpergewichts. Die Wirkungsdauer von GLP-1 unter physi-
ologischen Bedingungen ist allerdings sehr kurz, da es rasch
durch das Enzym Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) abgebaut
und dabei durch die Abspaltung der terminalen 2 Aminosiu-
ren inaktiviert wird. Die Halbwertszeit von GLP-1 betrigt nur
1-2 Minuten und es ist daher fiir den therapeutischen Einsatz
ungeeignet. Um eine Anwendung des vielversprechenden
Wirkungsprinzips von GLP-1 im Alltag von Diabetikern zu
ermoglichen, werden daher 2 verschiedene Wege verfolgt:
Einerseits wird durch die Modifikation des GLP-1-Molekiils
bei erhaltener Bindungsfahigkeit an den GLP-1-Rezeptor des-
sen Wirkungsdauer wesentlich verldngert. Substanzen dieser
Klasse werden als GLP-1-Rezeptoragonisten oder GLP-1-
Analoga bezeichnet. Andererseits kann durch Hemmung des
Enzyms DPP-4 der Abbau von GLP-1 verzogert und damit
dessen Wirkungsdauer verlidngert werden. Diese Pharmaka
werden DPP-4-Hemmer oder Gliptine genannt.

Nach Exenatid steht mit Liraglutid (Victoza®) nunmehr der
zweite GLP-1-Rezeptoragonist zur Verfiigung, der gegentiiber
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Exenatid aufgrund seiner Halbwertszeit von 11-13 Stunden
den Vorteil einer nur 1x tiglich erforderlichen Applikation
aufweist.

Zahlreiche Untersuchungen, die in angesehenen Journalen
wie The Lancet und Diabetes Care in diesem Jahr publiziert
worden sind (siehe weiterfithrende Literatur), haben die gute
Wirksamkeit und die Sicherheit von Liraglutid bei Anwen-
dung an 4500 Patienten bestitigt. In den Liraglutide Effect
and Action in Diabetes- (LEAD-) Studien 1-3 wurde die Wir-
kung von Liraglutid als Monotherapie bzw. als Kombina-
tionstherapie mit dem Sulfonylharnstoff Glimepirid oder dem
Biguanid Metformin tiberpriift. Die LEAD-4- und -5-Studien
testeten den Effekt von Liraglutid als Bestandteil einer Dreier-
kombination mit Metformin und Rosiglitazon bzw. Metformin
und Glimepirid. LEAD-6 verglich schliellich die Kombinati-
on einer Therapie von Liraglutid plus Metformin und/oder
Glimepirid mit Exenatid plus Metformin und/oder Glimepirid
und zeigte dabei eine Uberlegenheit der Liraglutid-Kombina-
tion sowohl was die Reduktion des HbA -Wertes als auch
das Erreichen des HbA  -Zielwertes von <7 % betrifft. In ei-
ner Dosis von 1,8 mg/die bewirkte Liraglutid sowohl als
Monotherapie als auch in Kombination mit Metformin oder
Glimepirid nach einer 26-52-wochigen Behandlung eine Re-
duktion des HbA  -Wertes von etwa 1 %. Auch in der Drei-
fachkombination mit Metformin und Rosiglitazon sowie Met-
formin und Glimepirid war eine Reduktion des HbA -Wertes
von 1,3-1,5 % erhebbar. In der LEAD-5-Studie war die Kom-
bination von Metformin, Glimepirid und Liraglutid jener von
Metformin, Glimepirid und Insulinglargin iiberlegen.

Besonders hervorgehoben werden muss dabei, dass auch das
Nebenwirkungsprofil von Liraglutid duflerst vorteilhaft ist.
Insbesondere war entsprechend der in Abhingigkeit von der
Blutglukosekonzentration erfolgenden Stimulation der Insu-
linsekretion keine gehéufte Inzidenz von Hypoglykédmien zu
beobachten. Auch das gelegentlich verzeichnete Auftreten
von Ubelkeit war meist voriibergehend. Insgesamt wurden bei
den 4500 mit Liraglutid behandelten Patienten 5 Episoden
von Pankreatitis registriert, die allesamt mild verlaufen sind.
Besonders hervorgehoben werden soll aber auch die in allen
Studien zu beobachtende Gewichtsabnahme, die in Abhin-
gigkeit einer eventuellen Kombinationstherapie bis zu 2,8 kg
im Beobachtungszeitraum betrug und naturgeméf bei der
Kombination mit Sulfonylharnstoffen am wenigsten stark
ausgepragt war.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass mit dem neuen GLP-
1-Rezeptoragonisten Liraglutid (Victoza®) Diabetologen eine
weitere Bereicherung des therapeutischen Inventars zur Ver-
fligung steht. Aufgrund des besonderen Wirkungsmechanis-
mus, des giinstigen Nebenwirkungsprofils aber auch der Mog-
lichkeit, diese Substanz mit allen anderen zur Verfiigung ste-
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henden Antidiabetika zu kombinieren, ist der Einsatz von
Liraglutid in jeder Phase des Diabetes ab der Manifestation
geeignet, wenn mit Didt und Lebensstilmodifikation das
Therapieziel nicht erreicht werden kann.

Victoza® ist von der Europdischen Arzneimittelkommission
EMEA zur Behandlung des Typ-2-Diabetes zugelassen und steht
seit Oktober 2009 in Osterreich in Fertigpens zur Verfiigung.
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