DIABETOLOGIE/ENDOKRINOLOGIE

GLP-1-Rezeptor-Agonisten im Vergleich

Welche klinisch relevanten Unterschiede
gibt es?

Bei den neuen Antidiabetikaklassen scheint die Geschichte noch nicht zu Ende geschrieben zu sein. Wer
hitte vor wenigen Jahren gedacht, dass sich SGLT2-Hemmer und GLP-1-Rezeptor-Agonisten nicht nur
zur Blutzuckersenkung eignen? Bei Letzteren gibt es innerhalb der Klasse klinisch relevante Unter-
schiede, die Prof. Michael Nauck vom Diabeteszentrum Bochum-Hattingen, St. Josephs-Hospital Bo-

chum (D), im Licht der aktuellen Studien am Jahreskongress der European Association for the Study of
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Diabetes (EASD) in Barcelona einordnete.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) ver-
lingern die Wirkungsdauer des Sattigungs-
hormons GLP-1 (glucagon-like peptide 1),
das nur wenige Minuten nach dessen Sekre-
tion enzymatisch abgebaut wird. Dieses sti-
muliert die Insulinsynthese im Pankreas, senkt
den Glukagonspiegel, verzogert die Magen-
entleerung und hemmt das Hunger- und
Durstgefiihl.

Mittlerweile sind diverse GLP-1-RA auf den
Markt gekommen, deren Wirkung und Wirk-
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dauer jedoch unterschiedlich sind. Die ersten
verfiigbaren GLP-1-RA mit den kurz wirksamen Exenatide
und Lixisenatid waren tierischen Ursprungs und sind gemiss
den am Kongress vorab gezeigten Daten aus einer Ubersicht-
arbeit des Referenten beziiglich Senkung von HbAic und
Niichternglukose deutlich weniger effektiv als die spater ent-
wickelten lang wirksamen humanen GLP-1-RA Liraglutide
und Dulaglutide. In der Gewichtssenkung unterscheiden sie
sich jedoch nicht signifikant (1). Lang wirksame GLP-1-RA
erwiesen sich als die effizienteren Blutzuckersenker im Ver-
gleich mit den kurz wirksamen, so Nauck.
Eine zweite Erkenntnis war, dass fiir eine effiziente Senkung
des HbA1-Werts und des Gewichts wie unter Liraglutide
nicht unbedingt eine tagliche Applikation notwendig ist, son-

dern dass ein solcher Effekt auch mit einem einmal wochent-
lich zu verabreichenden GLP-1-RA wie Dulaglutide zu er-
reichen ist, wie die AWARD-6-Studie fiir den Vergleich
zwischen Liraglutide und Dulaglutide zeigte (2).

Der auf dem Schweizer Markt jingste GLP-1-RA Semaglu-
tide erreicht noch eine leicht stiarkere Senkung des HbA1c-
Werts als Liraglutide (3) und Dulaglutide (4). Das Gewicht
reduziert Semaglutide in der tiefen Dosierung (0,5 mg) um
2,3 kg mehr als Dulaglutide in der tiefen Dosierung (0,75 mg),
in der hohen Dosierung betragt der Unterschied 3,5 kg. Auch
im Vergleich zu Liraglutide senkt Semaglutide das Gewicht
um mindestens 1,5 kg mehr (4).

GLP-1-RA im Vergleich zu Basalinsulinen

Weil GLP-1-RA subkutan zu applizierende Antidiabetika
sind, sei ein Vergleich zu Basalinsulinen punkto Blutzucker-
senkung angebracht, so Nauck. Fine Metaanalyse tiber
19 klinische Studien dazu ergab folgendes Bild: Verglichen
mit Insulin senken GLP-1-RA den HbAi1.-Wert effizienter
(=0,12%;p < 0,0001) und das Gewicht in grosserem Ausmass
(-3,7 kg; p < 0,0001). Basalinsuline reduzieren dagegen die
Niichternglukose stirker (—1,8 mmol; p < 0,0001). Der Anteil
an Patienten mit hypoglykdmischen Episoden lag unter den
GLP-1-RA um 34 Prozent tiefer, bei schweren Hypoglyk-
dmien gab es keinen Unterschied. Blutdruck, Triglyzeride und
LDL-Cholesterin waren unter GLP-1-RA tiefer, die Herzfre-
quenz hoher.

MERKSATZE

» GLP-1-RA sind eine gute Substanzklasse fir die Blutzucker-
senkung.

Lang wirksame GLP-1-RA senken den HbA1-Wert und die
Niichternglukose stirker als kurz wirksame, das Gewicht je-
doch in dhnlichem Ausmass. Mit all diesen Vorteilen der GLP-
1-RA sollte diese Substanzklasse laut Nauck beim Beginn einer
Injektionstherapie bevorzugt verwendet werden (5).

Wiirden GLP-1-RA - lang und kurz wirksame — als Zusatz
zu einer Basalinsulintherapie verwendet, erzielten sie noch

» Innerhalb der GLP-1-RA gibt es klinisch relevante Unter-
schiede.

» Einige GLP-1-RA reduzieren das Risiko fir kardiovaskulare

o e weitere signifikante Senkungen des HbA1c-Werts, der Niich-
Ereignisse und Mortalitat.

ternglukose und mit lang wirksamen GLP-1-RA auch des
» Semaglutide kann bald auch oral verwendet werden. Gewichts, verglichen mit einer Basalinsulintherapie allein,

zitiert der Referent eine eigene Untersuchung.
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Eigenschaften der GLP-1-Rezeptor-Analoga

Semaglutide oral

Halbwertszeit Auftitrieren? Zugelassene
Dosierungen

Exenatide (taglich: Byetta® 3,3-4 Std. Ja 5und 10 pg (2 x/Tag)
bzw. wéchentlich: Bydureon®) Nein (bei 1 x wdchentlicher Form) 2 mg (1x/Woche)
Lixisenatid (Lyxumia®) 2,6 Std. Ja 10 und 20 pg (1 x/Tag)
Liraglutide (Victoza®) 12,6-14,3 Std. Ja 1,2und 1,8 mg (1 x/Tag)
Dulaglutide (Trulicity®) 4,7-5,5Tage Ja 0,75 und 1,5 mg (1x/Woche)
Albiglutide (Eperzan®) 5,7-6,8 Tage Ja 30 und 50 mg
Semaglutide s.c. (Ozempic®) 5,7-6,7 Tage Ja 0,5 und 1,0 mg (1 x/Woche)

noch nicht zugelassen

Quelle: Vortrag Prof. M. Nauck, EASD 2019, Barcelona, und swissmedicinfo.ch

Kardiovaskulare Effekte der GLP-1-RA
Antidiabetika miissen seit 2007, als bekannt wurde, dass
Rosiglitazon neben einer zwar guten Blutzuckersenkung auch
das Risiko fur Myokardinfarkte und kardiovaskuliren Tod
ansteigen liess (6), fiir eine Zulassung durch die US-amerika-
nische Food and Drug Administration auch einen Nachweis
fiir die kardiovaskulidre Sicherheit erbringen (7). Inzwischen
haben viele der neuen Antidiabetika diese Daten beziiglich
MACE (major cardiovascular events; nicht todlicher Myo-
kardinfarkt, nicht todlicher Hirnschlag, kardiovaskulirer
Tod) und Gesamtmortalitit geliefert. Wahrend bei SGLT2-
Hemmern die Kardioprotektion ein Klasseneffekt zu sein
scheint und DPP-4-Hemmer kardiovaskulir neutral sind, las-
sen sich GLP-1-RA diesbeziiglich nicht tiber einen Kamm sche-
ren. In Bezug auf MACE sind nur die lang wirksamen GLP-
1-RA signifikant kardioprotektiv, Lixisenatid und Exenatide
dagegen nicht. Die Gesamtmortalitit signifikant zu reduzieren
vermogen neben dem SGLT2-Hemmer Empagliflozin von den
GLP-1-RA nur Liraglutide und Semaglutide (oral). Die Herz-
insuffizienz glinstig beeinflussen konnen nur SGLT2-Hemmer,
GLP-1-RA tiben darauf keinen Einfluss aus, ebenso wenig DPP-
4-Hemmer mit Ausnahme von Saxagliptin, das die herzinsuffi-
zienzbedingte Hospitalisationsrate noch weiter erhoht (1).

Das nachste Kapitel ist oral

Bislang mussten alle GLP-1-RA subkutan injiziert werden, da
die Bioverfiigbarkeit bei oraler Verabreichung sehr schlecht
ist. Das wird sich schon bald dndern. Dank einer Koformu-
lierung mit dem SNAC-Transporter (sodium N-[8-(2-hydro-
xybenzoyl)amino]caprylate) ist es moglich geworden, die
Absorption von Semaglutide im Magenepithel so zu verbes-
sern, dass eine orale tigliche Einnahme moglich ist. Bei der
neuen Formulierung mit 300 mg SNAC ist es jedoch notwen-
dig, das orale Semaglutide in niichternem Zustand mit einem
Glas Wasser 30 Minuten vor dem Frithstiick und allen ande-
ren Medikationen einzunehmen.

Im Vergleich zu Plazebo sinkt der HbA1c-Wert je nach Semag-
lutidedosierung um bis zu 1,6 Prozent und das Gewicht um bis
zu 5 kg (8). Beziiglich HbA1c-Reduktion sei das orale Semag-
lutide dem subkutanen Liraglutide (1,8 mg) ebenbiirtig, im
Bereich der Gewichtssenkung aber tiberlegen (9), so Nauck.
Am EASD-Kongress wurden weitere Studien vorgestellt, die
die orale Formulierung versus Empagliflozin (25 mg), Sitaglip-
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tin (100 mg) und als Zusatz zu Basalinsulin untersucht hatten.
In allen Vergleichsstudien schnitt der orale GLP-1-RA in Bezug
auf HbA1c- und Gewichtssenkung besser ab (10-13). A

Valérie Herzog

Quellen: «Clinical properties and differences between GLP-1-Agonists». Jah-
reskongress der European Association for the Study of Diabetes (EASD) 2019,
16. bis 20. September in Barcelona.
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