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GLP-1-RA reduzieren Ereignisse:
kardiovaskulare wie auch renale

Eine Metaanalyse von elf randomisierten, kontrollierten Studien ergab, dass GLP-1-Rezeptoragonisten

klinisch relevante Nierenereignisse, Nierenversagen und kardiovaskulédre Ereignisse signifikant reduzieren.

erkrankungen wird hauptsachlich durch die steigende

Pravalenz von Typ-2-Diabetes angetrieben, die wiede-
rum eine Folge der Adipositasepidemie ist. Chronische
Nierenerkrankung, Typ-2-Diabetes und Adipositas sind unab-
hangige Risikofaktoren fiir die Progression chronischer Nie-
renerkrankungen und fiir schwere kardiovaskulare Ereignisse
(major cardiovascular events, MACE).

Daher ist die Pravention von kardiovaskularen und renalen
Ereignissen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, chronischen
Nierenerkrankungen oder Adipositas wichtig. Was GLP-1-Re-
zeptoragonisten (GLP-1-RA) dazu beitragen kdnnen, wurde in
Metaanalysen untersucht.

Eine systematische Ubersicht und Metaanalyse aus dem
Jahr 2021 mit Studien mit injizierbaren oder oralen GLP-1-RA
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigte beispielsweise, dass
GLP-1-RA im Vergleich zu Plazebo das Risiko fiir MACE, das
Risiko flir Todesfalle jeglicher Ursache, Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizienz und ein kombiniertes Ergebnis
fir Nierenerkrankungen signifikant reduzierten. Dieses kom-
binierte Ergebnis fiir Nierenerkrankungen wurde jedoch
hauptsachlich durch die neu auftretende Makroalbuminurie
bestimmt, einen Surrogatparameter, der nicht fir klinische Er-
gebnisse bei Nierenerkrankungen validiert ist. Ob GLP-1-RA
klinisch relevante Outcomes von Nierenerkrankungen bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes verbessern, war unklar. Zudem
bestanden Unsicherheiten beziiglich der Auswirkungen von
GLP-1-RA auf kardiovaskuldre und renale Ergebnisse bei Pa-
tienten ohne Diabetes.

D as Wachstum der Belastung durch chronische Nieren-

Metaanalyse mit klinischem Nierenendpunkt

Deshalb wurde eine neue Metaanalyse mit Patienten mit und
ohne Typ-2-Diabetes durchgefiihrt. Dazu wurden elf Studien,
darunter neue wie die FLOW- und die SELECT-Studie, mit ins-
gesamt 85373 Teilnehmern (67769 mit und 17604 ohne
Typ-2-Diabetes) analysiert. Der hauptsachliche renale End-
punkt umfasste Nierenversagen (Nierentransplantation
oder eine geschatzte glomerulare Filtrationsrate [eGFR]
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<15ml/min/1,73 m?), ein anhaltendes Absinken der eGFR um
mindestens 50% oder renalen Tod. Als hauptsachlicher kar-
diovaskularer Endpunkt waren MACE definiert.

Die Analyse ergab, dass GLP-1-RA bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes den kombinierten renalen Endpunkt im Vergleich zu
Plazebo um 18% reduzierten (Hazard Ratio [HR]: 0,82,
95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,73-0,93; I2 = 26,41%), Nie-
renversagenum 16% (HR: 0,84; 95%-KI: 0,72-0,99;12=0%),
den kardiovaskularen Endpunkt um 13% (HR: 0,87; 95%-KI:
0,81-0,93; I? = 49,75%) und die Gesamtmortalitdt um 12%
(HR: 0,88; 95%-KI: 0,83-0,93; I> = 0%).

Zwischen den Verum-und den Plazebogruppen zeigten sich
keine Unterschiede hinsichtlich schwerer Nebenwirkungen
inklusive akuter Pankreatitis und schwerer Hypoglykamien.
Studienabbriiche aufgrund von gastrointestinalen Nebenwir-
kungen traten unter dem Verum jedoch haufiger auf (Risk
Ratio [RR]: 1,51; 95%-KI: 1,18-1,94; I> = 96,3%).

Fazit

Die Ergebnisse zeigen, dass GLP-1-RA das Risiko des prima-
ren kombinierten renalen Endpunkts im Vergleich zu Plazebo
signifikant reduzierten. Die Resultate zeigen weiter, dass GLP-
1-RA das Risiko flir Nierenversagen, MACE und seine einzelnen
Komponenten, Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizi-
enz sowie Todesfalle jeglicher Ursache signifikant reduzierten.
Die Behandlungseffekte waren fiir alle Endpunkte unabhangig
vom Diabetesstatus konsistent. Es gab zwischen den GLP-1-
RA- und den Plazebogruppen keine signifikanten Unterschiede
bei unerwiinschten Ereignissen wie akuter Pankreatitis, me-
dullarem Schilddriisenkrebs, Pankreaskrebs, schwerer Hypo-
glykdmie und Retinopathie. vh O
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