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Editorial

Verehrte Kolleginnen und Kollegen,

hdtten Sie mich vor ein paar Jahren
gefragt, ich wdre sicherlich nicht der
Uberzeugung gewesen, dass nochmals
viel auf dem Gebiet der Therapie des
Typ-2-Diabetes mellitus geschieht. So
kann man sich tduschen. Nachdem wir
gerade die spektakuldren Ergebnisse
der SGLT2-Inhibitoren zusdtzlich zur
Standardtherapie bei Typ-2-Diabeti-
kern auf kardiovaskulire und renale
Endpunkte verinnerlicht haben,
kommt nun mit dem langwirksamen
GLP-1-Agonisten Liraglutid eine wei-
tere Substanz ins Instrumentarium der
Diabetestherapie. Eine von Johannes

| Mann aus Miinchen koordinierte Aus-

wertung der LEADER Studie zeigt, dass
neben der Reduktion des kardiovasku-
ldren Risikos auch die Entstehung einer
digbetischen Nephropathie durch
Liraglutid (1-mal tdglich als subkutane
Injektion) verhindert oder effektiv ver-
zégert werden kann (Mann et al. N
Engl J Med 2017;377:839-848).

Kurz nochmals zur Erinnerung:
Liraglutid gehért zur Klasse der GLP-
1-Rezeptoragonisten. GLP-1, das
Glucagon-like Peptide-1, vermittelt
zusammen mitdem Hormon GIP (Glu-
koseabhéingiges insulinotropes Pep-
tid) den sog. Inkretin-Effekt. GLP-1
Agonisten werden deshalb auch als
Inkretinmimetika bezeichnet. Zu die-
ser Klasse an Medikamenten gehéren
neben Liraglutid auch die Substanzen
Exenatid, Dulaglutid und Albiglutid
und andere. GLP-1 wird von den neu-
roendokrinen L-Zellen des Darmes
hergestelit und innerhalb von Minu-
ten durch die Dipeptidylpeptidase 4
(DPP4) abgebaut. Eine weitere Klasse
von Pharmaka, die iiber Inkretine wir-
ken, sind deshalb die Inhibitoren von
DPP4 (Gliptine] Sitagliptin, Saxaglip-
tin oder Alogliptin und andere. GLP-1
hat multiple Effekte vor allem im Pan-
kreas. Es verstdrkt die Glukose-indu-
zierte Insulinfreisetzung und senkt
die Glukagon-Sekretion. Da der Effekt
Glukose-induziert ist, besteht prak-
tisch kein Hypoglykidmie-Risiko.

Dariiberhinaus bewirkt GLP-1 eine
verzégerte Magenentleerung und ein
verstirktes Sdttigungsgefiihl nach
Nahrungsaufnahme, weshalb GLP-
1-Rezeptoragonisten (in diesem Falle
Liraglutid) auch zur Gewichtsab-
nahme bei Adipositas zugelassen
sind. Wdhrend bei dem GLP-1Agonis-
ten Exenatid in der extended-release
Form 1-mal wachentlich subkutan
kein Benefit bewiesen werden konnte
(Holman et al. N Engl J Med

2017,;377:1228-1239), zeigte die 2016
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publizierte LEADER-Studie mit Lira-
glutid (1,8 mg 1-mal tdglich subku-
tan) einen deutlichen kardiovaskuld-
ren Benefit. In dieser Studie wurden
nach einer 2-wéchigen Placebo-Run-
in Phase 9340 Patient 1:1 randomi-
siertin 2 Gruppen, Placebo subkutan
(4672 Patienten) oder Liraglutid s. c.
einmal téglich (4668 Patienten).

Die Patienten waren alle nach
aktueller Empfehlung (auch unter Ein-
satz von ACE-Hemmern) behandelt.
Eingeschlossen wurden Typ-2-Diabe-
tiker (keine Typ-1-Diabetiker) mit
einem HbA, > 7,0 %, die zuvor entwe-
der keine oder eine antidiabetische
Einfach- oder Kombinationstherapie
inklusive Insulin ohne DPP4-Hemmer
oder GLP-1-Rezeptoragonisten
bekommen hatten. Die Patienten soll-
ten dabei entweder ein Alter iiber 50
Jahre und eine etablierte kardiovas-
kuléire Erkrankung (koronare Herz-
krankheit, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, chronische Nie-
renerkrankung, zerebrovaskulére
Insuffizienz, Herzinsuffizienz) oder
ein Alter (iber 60 Jahre mit mindes-
tens einem kardiovaskuldren Risiko-
faktor (Mikroalbuminurie, Hyperto-
nie, LV-Hypertrophie) aufweisen. Als
primédrer Endpunkt diente der Tod
durch ein kardiovaskuliires Ereignis
oder ein iiberlebter Myokardinfarkt
oder Schlaganfall. Gastrointestinale
Nebenwirkungen waren hdufig unter
Liraglutid und betrafen vor allem
Ubelkeit, Erbrechen und Inappetenz.
Der HbA, -Wert sank im Vergleich zur
Placebogruppe unter Liraglutid um
0,4 Prozentpunkte. Es zeigte sich,
dass in der mittleren Nachbeobach- i
tungszeit von 3,8 Jahren eine signifi-
kante Risikoreduktion durch Liraglu-
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