
Der therapeutische Nutzen bei der

 Beeinflussung des Inkretinsystems

zur Blutzuckerkontrolle kann heute

über Agonisten am GLP-1-Rezeptor

oder über orale DPP-4-Inibitoren

erfolgen, wie Studien zur erfolg -

reichen HbA1c-Senkung gezeigt

haben. Jetzt massen sich zwei

 Vertreter dieser Wirkstoffklassen

im Direktvergleich.

LANCET

Hauptsächlich zwei Inkretine – das Glu-
kagon-like Peptid-1 (GLP-1) und das glu-
koseabhängige insulinotrope Polypeptid
(GIP) – werden vom Körper nach Mahl-
zeiten rasch freigesetzt und erhöhen die
glukoseabhängige Insulinsekretion. GLP-1
unterdrückt zudem die Glukagonsekre-
tion, verzögert die Magenentleerung und
reduziert das Verlangen nach Nahrungs-
aufnahme. GLP-1 und GIP werden durch
die Dipeptidylpeptidase-4 (DDP-4) in -
aktiviert. Heute gibt es GLP-1-Analoga
(Exe natide [Byetta®] und Liraglutide
[Victoza®), die injiziert werden müssen.
Die oralen DPP-4-Inhibitoren (z.B. Sita -
gliptin [Januvia®, Xelevia®], Vildagliptin
[Galvus®], Saxagliptin [Onglyza®]) er -
höhen demgegenüber die endogenen
GLP-1-Spiegel, allerdings in geringerem
Ausmass, weshalb sie seltener zu Übel-
keit führen, aber auch keinen Einfluss

auf Magenentleerung, Appetitverhalten
und Körpergewichtsabnahme haben.
Diese von der Herstellerfirma finanzierte
Studie wollte Wirkung und Nebenwir-
kungen von Liraglutide mit Sitagliptin
vergleichen.

Methodik
Die Studie rekrutierte Typ-2-Diabetike-
rinnen und -Diabetiker zwischen 18 und
80 Jahren mit inadäquat hohen HbA1c-
Spiegeln (7,5–10,0%) unter Metformin
allein (≥1500mg/Tag). In der offenen
Untersuchung erhielten die Teilnehmen-
den zusätzlich zu Metformin während
26 Wochen randomisiert entweder 1,2
(n=225) oder 1,8 mg (n=221) Lira-
glutide, einmal täglich s.c., oder 100mg
Sitagliptin (n = 219), einmal täglich per
os. Primärer Endpunkt war die HbA1c-
Absenkung. Zuerst erfolgte anhand die-
ses Parameters ein Nichtunterlegenheits-
vergleich, danach auch eine statistische
Überlegenheitsanalyse.

Ergebnisse
Der mittlere Ausgangswert des HbA1c be-
trug 8,5 Prozent. Eine grössere Absen-
kung wurde erzielt mit 1,8mg Liraglu-
tide (-1,50%; 95%-Konfidenzintervall [KI]
-1,63– -1,37) sowie 1,2mg Liraglutide
(-1,24%; 95%-KI -1,37– -1,11) als mit
100mg Sitagliptin (-0,90%; 95%-KI -1,03–
-0,77). Die geschätzten mittleren The ra -
piedifferenzen für Liraglutide versus  Sita -
gliptin betrugen -0,60% (95%-KI -0,77–
-0,43; p < 0,0001) für die höhere und
-0,34% (95%-KI -0,51– -0,16; p < 0,0001)
für die niedrige Liraglutidedosis.
Nausea trat unter Liraglutide häufiger
auf, nämlich bei 59 Patienten (27%)
unter der hohen und bei 46 Patienten

(21%) unter der niedrigen Dosis, im Ver-
gleich zu 10 Patienten (5%), die auch
unter Sitagliptin über Übelkeit klagten.
In beiden Behandlungsgruppen wurden
geringfügige Hypoglykämien bei zirka
5 Prozent beobachtet.

Diskussion
Die Studie hat gezeigt, dass Liraglutide
als Zusatz zu Metformin in den einge-
setzten Dosen, gemessen am HbA1c (und
auch an den Nüchtern-BZ-Werten), eine
bessere Glykämiekontrolle bringt als Si-
tagliptin. Daneben wurde auch eine sig-
nifikant stärkere Abnahme des Körper-
gewichts beobachtet. Die Verträglichkeit
der beiden Vergleichstherapien stufen
die Autoren als gut ein. Unter Liraglutide
kam es häufiger zu Nausea. Dies betraf
aber überwiegend die ersten Behand-
lungswochen, später verschwand der
Unterschied. Liraglutide ist somit ein ef-
fektiver GLP-1-Agonist für die Kombina-
tion mit Metformin, wenn dieses allein
nicht ausreicht, so die Schlussfolgerung
der Autoren. ■
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■ Eine Vergleichsstudie fand für einmal
täglich s.c. injiziertes Liraglutide in der
Dosierung von 1,2 oder 1,8 mg eine bes-
sere HbA1c-Senkung als für Sitagliptin,
das einmal täglich 100 mg per os verab-
reicht wurde.

■ Die geschätzten Therapiedifferenzen
 zwischen Liraglutide und Sitagliptin hin-
sichtlich der HbA1c-Senkung  betrugen 
- 0,60% für die höhere und -0,34% für
die tiefere Liraglutidedosis.


