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Das Ziel, bei einer Typ-2-Diabetes-
 Therapie einen HbA1c-Wert von unter
7 Prozent zu erhalten, wird von vielen
Patienten nicht erreicht. Die Auswahl
an Antidiabetika, die als Zusatz zu Met-
formin zur Verfügung stehen, ist aktuell
sehr gross. Welches Antidiabetikum da -
bei zum Einsatz kommt, ist abhängig von
Komorbiditäten wie beispielsweise kar-
diovaskulären oder renalen Erkrankun-
gen, Behandlungszielen wie Gewichts -
reduk tion sowie Sicherheitsaspekten
wie Hypoglykämierisiko, Kosten und
schliesslich auch Patientenpräferenzen.
DPP-4-Hemmer senken in der Regel den
Blutzucker in bescheidenem Umfang
mit neutraler Wirkung auf das Gewicht.
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (RA) redu-
zieren den Blutzucker dagegen stärker
und senken gleichzeitig auch das Ge-
wicht. Darüber hinaus wurde für einige
GLP-1-RA ein kardiovaskulärer Nut-
zen gezeigt, dieser fehlt beim Einsatz
von DPP-4-Hemmern. Doch dank der
bequemen oralen Ver abreichung und
des guten Sicherheitsprofils werden
DPP-4-Hemmer sehr breit verschrieben.
GLP-1-RA mussten bis vor Kurzem
subkutan injiziert werden, da es sich um
oral schlecht bioverfügbare und enzy-
matisch wie pH-abhängig schnell ab-
baubare Peptide handelt. Nun konnte
eine Koformulierung mit einem Ab-
sorptionsbeschleuniger entwickelt wer-
den, der dieses Problem löst und für
 Semaglutid eine oral gut absorbierbare
Verabreichung erlaubt. Das orale Sema-
glutid zeigte in Studien versus Plazebo
wie bereits sein subkutan zu verabrei-
chender Vorgänger signifikante Verbes-
serungen bei der Blutzuckerkontrolle
wie auch bei der Gewichtsreduktion.
In der doppelblind randomisierten,
multizentrischen PIONEER-3-Studie
wurden die Wirksamkeit und die Sicher-

heit von oralem Semaglutid versus
 Sitagliptin bei Typ-2-Diabetikern als
Zusatz zu Metformin mit oder ohne
Sulfonylharnstoffe untersucht. Dazu er-
hielten 1864 Patienten täglich orales
 Semaglutid in den Dosen von 3, 7 oder
14 mg versus Sitagliptin 100 mg. Als
primärer Endpunkt war die Reduktion
des HbA1c-Werts beziehungsweise Nicht-
unterlegenheit definiert, als sekundärer
Hauptendpunkt galt die Gewichtsre-
duktion, beides nach 26 Wochen sowie
zusätzlich nach 52 und 78 Wochen. Die
eingeschlossenen Patienten waren unter
Metformin mit oder ohne Sulfonyl-
harnstoffe ungenügend kontrolliert und
hatten eine Ausgangs-HbA1c-Wert von
7 bis 10,5 Prozent. 
Weil die Absorption von oralem Sema-
glutid durch gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme behindert sein kann, wurden die
Patienten angewiesen, die Studienmedi-
kationen morgens 30 Minuten vor dem
Frühstück und weiteren Medikationen
nüchtern mit einem Glas Wasser ein -
zunehmen. Die Anfangsdosierung von
Semaglutid betrug 3 mg pro Tag, wurde
nach 4 Wochen auf 7 mg und nach wei-
teren 4 Wochen auf 14 mg erhöht, dies bis
zum Erreichen der Randomisierungs -
dosis.

In den höheren Dosen überlegen
Nach 26 Wochen benötigten 5,4 Pro-
zent der Patienten unter Semaglutid 
3 mg, 2,4 Prozent unter Semaglutid
7 mg und 1,1 Prozent unter Semaglutid
14 mg eine Notfallmedikation, in der
Sitagliptingruppe waren dies 2,8 Pro-
zent. Im Verlauf der Studie nahmen
diese Proportionen zu (47,9%; 35,4%;
28%; und 39,4% nach 72 Wochen).
Die Veränderung des HbA1c-Werts als
primärer Endpunkt betrug nach 26 Wo-
chen −0,6 Prozent, −1,0 Prozent und

−1,3 Prozent unter Semaglutid 3, 7 und
14 mg/Tag. Die Reduktion unter Sita -
gliptin 100 mg/Tag lag bei −0,8 Prozent.
Die Semaglutiddosierungen 7 und 14 mg/
Tag senkten den HbA1c-Wert signifi-
kant tiefer als Sitagliptin (−0,3% [95%-
KI: −0,4 bis −0,1%; p < 0,001] und
−0,5% [95%-KI: −0,6 bis −0,4%;
p < 0,001], die Nichtunterlegenheit für
Semaglutid 3 mg/Tag konnte dagegen
nicht gezeigt werden.
Die Gewichtsreduktion betrug unter
 Semaglutid 1,2 kg, 2,2 kg und 3,1 kg,
unter Sitagliptin 0,6 kg. Dabei reduzier-
ten die Semaglutiddosierungen 7 und
14 mg/Tag das Gewicht signifikant stär-
ker als Sitagliptin (−1,6 bzw. −2,5 kg;
p jeweils < 0,001).
Nach 78 Wochen lag die Reduktion des
HbA1c-Werts unter Semaglutid 7 mg
wie auch unter 14 mg signifikant tiefer
als in der Sitagliptingruppe. Dies traf
auch für die Gewichtsreduktion zu.
In den Semaglutid-7- und -14-mg-Grup-
pen erreichten signifikant mehr Patien-
ten die HbA1c-Marke unter 7 Prozent
als unter Sitagliptin, und es verloren
 si gni fikant mehr Patienten mehr als
5 Prozent ihres Körpergewichts.
Die Verträglichkeit von Semaglutid war
dosisabhängig. Am häufigsten traten
gastrointestinale Nebenwirkungen unter
Semaglutid 14 mg auf sowie Infektio-
nen und Infestationen in den Semaglu-
tid-3- und -7-mg-Gruppen und unter
 Sitagliptin. Die beobachteten gastro intes -
tinalen Nebenwirkungen waren meist
mild bis moderat, darunter am häufigs-
ten Nausea (7,3%; 13,4%; 15,1%
unter Semaglutid 3 mg, 7 mg, 14 mg vs.
Sitagliptin 6,9%). Die Anzahl schwerer
Nebenwirkungen war in allen Gruppen
ähnlich. Nebenwirkungen, die zum Stu-
dienabbruch führten, traten zu 5,6, 5,8
und 11,6 Prozent unter Semaglutid
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Oraler GLP-1-Rezeptor-Agonist im Vergleich
Bisher standen GLP-1-Rezeptor-Agonisten in der Therapie des Typ-2-Diabetes nur als subkutan zu
 verabreichende Antidiabetika zur Verfügung. Eine Neuentwicklung macht es möglich, Semaglutid
nun auch oral zu verabreichen, in naturgemäss höherer Dosierung als in der spritzbaren Form. Die
 blut zucker- und die gewichtssenkende Wirkung des oralen GLP-1-Rezeptor-Agonisten sind ebenfalls
grösser als mit dem DPP-4-Hemmer Sitagliptin, wie die Vergleichsstudie PIONEER-3 zeigt.
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3 mg, 7 mg, 14 mg auf, unter  Sitagliptin
bei 5,2 Prozent. Sympto matische Hypo-
glykämien traten unter Semaglutid sel-
tener auf (4,9%; 5,2%; 7,7% vs. 8,4%).

Fazit
Bei unter Metformin mit oder ohne Sul-
fonylharnstoffen schlecht kontrollier-
tem Blutzucker zeigte orales Semalglu-
tid 7 und 14 mg, nicht aber 3 mg, eine
signifikant stärkere Blutzuckersenkung
nach 26 Wochen als Sitagliptin 100 mg.
Weitere Vergleichsstudien mit oralem
Semaglutid und anderen Antidiabetika
werden folgen.

Die Überlegenheit von oralem Semaglu-
tid über Sitagliptin in Bezug auf HbA1c-
und Gewichtssenkung deckt sich mit
vorgängigen Vergleichsstudien, in denen
bereits injizierbare GLP-1-RA den DPP-
4-Hemmern überlegen waren. Neben
dem stärkeren Effekt auf den Blut -
zucker senkt eine Gewichtsreduktion
auch den kardiovaskulären Risiko -
faktor Übergewicht, was gerade bei
 adipösen Typ-2-Diabetes-Patienten von
Vorteil ist. Das Langzeitnebenwir-
kungsprofil ist ein Klasseneffekt der
GLP-1-RA, die meisten gastrointestina-
len Nebenwirkungen waren milder bis

moderater Natur. DPP-4-Hemmer ver-
ursachen dagegen weniger gastrointes-
tinale Nebenwirkungen als GLP-1-RA. 
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