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Abstract
Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RA) haben als Monotherapie oder in Kombination mit oralen blutzucker-
senkenden Wirkstoffen ± Insulin als Ergänzung zu Lebensstiländerungen einen etablierten Platz bei der Behandlung des Typ-
2-Diabetes (T2D). Die sechs subkutanen GLP-1RA-Formulierungen (d. h. zweimal täglich Exenatid, einmal täglich Liraglutid 
bzw. Lixisenatid und einmal wöchentlich Dulaglutid, Exenatid bzw. Semaglutid), die derzeit in der EU und in den USA erhält-
lich sind, haben neben vielen Ähnlichkeiten jeweils auch individuelle Merkmale und Eigenschaften. GLP-1RA stimulieren 
GLP-1-Rezeptoren und erhöhen dadurch die Insulin-Sekretion und unterdrücken die Glucagon-Sekretion. Diese Wirkung ist 
vom Blutzuckerspiegel abhängig, was zu verbesserten Ergebnissen bei klinischen Endpunkten und Patient-Reported Outcomes 
führt, die mit der Blutzuckerkontrolle und dem Körpergewicht zusammenhängen. Darüber hinaus wurde gezeigt, dass die 
Wirkstoffe das Risiko für schwere kardiovaskuläre Ereignisse verringern oder zumindest nicht erhöhen. GLP-1RA werden 
im Allgemeinen gut vertragen. Von den arzneimittelbedingten unerwünschten Ereignissen werden vor allem gastrointestinale 
Ereignisse und Reaktionen an der Injektionsstelle als störend empfunden. Dagegen sind die Wirkstoffe mit einem sehr geringen 
intrinsischen Hypoglykämie-Risiko assoziiert. Bei der Wahl eines GLP-1RA sind der klinische Bedarf und die persönlichen 
Präferenzen des individuellen Patienten zu berücksichtigen.
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1 � Grundlage für die Anwendung  
von GLP-1RA beim Typ-2-Diabetes

Viele Patienten mit Typ-2-Diabetes benötigen zwei oder 
mehr blutzuckersenkende Substanzen [1, 2]. Sofern keine 
Kontraindikationen oder Verträglichkeitsprobleme bestehen, 
wird oft Metformin als Erstlinientherapie verordnet. In der 
Regel werden jedoch für eine adäquate Blutzuckereinstellung 
weitere blutzuckersenkende Wirkstoffe mit anderen Wirk
mechanismen benötigt.

Das Glucagon-like-Peptid-1 (GLP-1) – ein intesti
nales Hormon, das u. a. die Insulin-Sekretion nach 
dem Essen erhöht – spielt eine wichtige Rolle für die 
Blutzuckerregulation [3]. Bei Patienten mit T2D ist die 
Wirkung von GLP-1 gestört, was die Grundlage für die 
Entwicklung von GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RA) 
für die Behandlung des T2D war [3]. Diese Wirkstoffe 

Das Wichtigste in Kürze

GLP-1RA bewirken bei Verabreichung als 
Monotherapie oder Add-on-Therapie zu anderen 
blutzuckersenkenden Wirkstoffen eine Verbesserung 
der Blutzuckerkontrolle, reduzieren das Körpergewicht 
und verbessern die Patient-reported Outcomes.

GLP-1RA reduzieren das Risiko für schwere kardio
vaskuläre Ereignisse bzw. erhöhen es zumindest nicht.

GLP-1RA werden im Allgemeinen gut vertragen und 
haben ein sehr niedriges intrinsisches Hypoglykämie-
Risiko.

Die einmal wöchentliche Anwendung eines  
GLP-1RA kann gegenüber einer häufigeren 
Behandlung die Adhärenz (Therapietreue) und 
Zufriedenheit der Patienten erhöhen.

Bei der Wahl des individuellen Behandlungsregimes 
sind klinische und die Verabreichung betreffende 
Unterschiede zwischen den verschiedenen  
GLP-1RA sowie die Präferenzen des Patienten  
zu berücksichtigen.
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verbessern nachgewiesenermaßen bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes die Blutzuckerkontrolle. Im Gegensatz zu Insulin 
und Insulin-Sekretagoga (z. B. Sulfonylharnstoffe und 
Glinide) induzieren sie eine Gewichtsreduktion und sind 
mit einem niedrigen intrinsischen Hypoglykämie-Risiko 
assoziiert [3].

Der vorliegende Beitrag bietet eine Übersicht über 
die Merkmale und Eigenschaften der sechs GLP-1RA-
Formulierungen, die derzeit in der EU und in den USA auf 
dem Markt erhältlich sind. Diese werden subkutan verab-
reicht, und zwar entweder zweimal täglich (schnell freige-
setztes Exenatid [4, 5]), einmal täglich (Liraglutid [6, 7] und 
Lixisenatid [8, 9]); oder einmal wöchentlich (Dulaglutid 
[10, 11], retardiertes Exenatid [12–14] und Semaglutid  
[15, 16]). GLP-1RA, die aus kommerziellen Gründen frei-
willig vom Markt genommen wurden (z. B. Albiglutid) 
oder derzeit nur außerhalb der EU/USA (z. B. Taspoglutid) 
oder als Fixdosis-Kombinationen (z. B. Insulin degludec/
Liraglutid und Insulin glargin/Lixisenatid) erhältlich sind, 
werden in dieser Übersichtsarbeit nicht besprochen.

2 � Pharmakologische Eigenschaften  
von GLP-1RA

Natives GLP-1 hat eine sehr kurze Halbwertzeit und wird 
schnell durch Proteasen abgebaut, und zwar durch das Enzym 
Dipeptidylpeptidase(DPP)-4 [17–19]. Um den schnellen 
Abbau zu umgehen, wurden GLP-1RA entwickelt, die eine 
ähnliche Aminosäuresequenz haben wie GLP-1, aber so 
modifiziert wurden, dass sie gegenüber einem Abbau durch 
DPP4 stabil sind und/oder eine minimale renale Clearance 
aufweisen. Dies verlängert die Wirkdauer dieser Substanzen 
(Tabelle 1). Strukturelle Unterschiede zwischen den  
GLP-1RA haben darüber hinaus Einfluss auf die Penetration 
in das ZNS, was Unterschiede zwischen den einzelnen  
GLP-1RA im Hinblick auf eine Reduktion des Körper
gewichts zum Teil erklären kann (Tabelle 2). Die Ähnlichkeit 
(Homologie) von GLP-1RA mit der Struktur von huma-
nem GLP-1 (d. h. der Anteil der Aminosäuresequenz, der 
der Sequenz von nativem GLP entspricht) reicht von etwa 
50 % bei Exenatid und Lixisenatid (die von dem Exendin-4-
Molekül im Venom der Gila-Krustenechse abgeleitet wur-
den) bis 90–97 % bei Lixisenatid, Dulaglutid und Semaglutid 
(die durch Modifikation des aktiven Fragments von huma-
nem GLP-1 entwickelt wurden) (Tabelle 1) [4–16].

GLP-1RA binden selektiv an GLP-1-Rezeptoren und 
aktivieren diese in gleicher Weise wie GLP-1 [4–16]. Bei 
hohem Blutzuckerspiegel stimuliert die Aktivierung der 
GLP-1-Rezeptoren durch GLP-1RA die Insulin-Sekretion 
und senkt eine unangemessen hohe Glucagon-Sekretion. 
Diese Wirkung ist vom Blutzuckerspiegel abhängig, sodass 
die Blutzuckerkontrolle verbessert wird. Bei niedrigem 

Blutzuckerspiegel bewirken GLP-1RA keine Stimulation 
der Insulin-Sekretion bzw. keine Hemmung der Glucagon-
Sekretion, was ebenfalls die Blutzuckerkontrolle begünstigt, 
da dies das Hypoglykämie-Risiko senkt [17–20]. Ein ver-
mindertes Hungergefühl und die niedrigere Energiezufuhr 
unterstützen darüber hinaus die Gewichtsreduktion bei den 
Patienten.

Die verschiedenen GLP-1RA haben unterschiedli-
che pharmakologische Profile und eine unterschiedliche 
Wirkdauer, was auf mehrere Faktoren zurückzuführen 
ist wie die Resorptionsrate, das Ausmaß der Bindung an 
Albumin/Plasmaproteine, der Grad des Schutzes gegen einen 
metabolischen Abbau und die renale Clearance (Tabelle 1) 
[17–20]. Auf Grundlage der Aktivierungsdauer des GLP-1- 
Rezeptors werden schnell freigesetztes Exenatid und 
Lixisenatid als kurzwirksame und Liraglutid, Dulaglutid, 
retardiertes Exenatid und Semaglutid als langwirksame 
GLP-1RA eingestuft (Tabelle 1) [17–20]. Kurzwirksame 
GLP-1RA sind mit einer deutlichen Verzögerung der 
Magenentleerung assoziiert, was bei langwirksamen  
GLP-1RA nicht der Fall ist [19].

Die Halbwertzeit von GLP-1RA variiert von wenigen 
Stunden bis zu mehreren Tagen. Dabei ermöglichen die 
langen Halbwertzeiten von Dulaglutid und Semaglutid die 
einmal wöchentliche Verabreichung (Tabelle 1) [4–16]. 
Auch die retardierte Exenatid-Formulierung kann einmal 
wöchentlich angewendet werden, da die Mikrosphären in 
der Formulierung zunächst an die Oberfläche gebundenes 
Exenatid und später nach und nach Exenatid aus ihrem 
Inneren freisetzen (Tabelle 1) [12–14].

3 � Auswirkungen von GLP-1RA  
auf Blutzuckerkontrolle  
und Gewichtsreduktion

Die Wirksamkeit von GLP-1RA im Sinne der Blut
zuckerkontrolle bei Patienten mit T2D ist umfangreich 
belegt. Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse 
der randomisierten klinischen Studien (RCT-Studien) 
besprochen, die den Zulassungen von schnell freigesetz-
tem Exenatid [4, 5], Liraglutid [6, 7], Lixisenatid [8, 9], 
Dulaglutid [10, 11], retardiertem Exenatid [12–14] und 
Semaglutid [15, 16] in der EU und den USA zugrunde lie-
gen, sowie weitere relevante Daten.

3.1 � Vergleich mit Placebo, oralen  
blutzuckersenkenden Wirkstoffen und Insulin

In RCT-Studien zu Patienten mit Typ-2-Diabetes waren 
GLP-1RA als Monotherapie oder Add-on-Therapie im 
Hinblick auf die Reduktion des glykosylierten Hämoglobins 
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(HbA
1c

) gegenüber dem Ausgangswert signifikant wirksa-
mer als Placebo [4–16]. Darüber hinaus waren GLP-1RA als 
Monotherapie oder Add-on-Therapie mehreren oralen blut-
zuckersenkenden Wirkstoffen wie Metformin, Glimepirid 
(ein Sulfonylharnstoff), Sitagliptin (ein DPP4-Inhibitor), 
Pioglitazon (ein Thiazolidinedion) und Dapagliflozin (ein 
Natrium-Glukose-Cotransporter-2[SGLT2]-Inhibitor) 
sowie Insulin glargin (langwirkend) und Insulin glulisin/
lispro (schnellwirkend) im Hinblick auf die Reduktion des 
HbA

1c
-Werts im Allgemeinen nicht unterlegen oder wirksa-

mer als diese [4–16]. Darüber hinaus waren die GLP-1RA 
mit signifikanten oder numerischen Verbesserungen bei 
anderen Variablen der Blutzuckerkontrolle, wie Änderungen 
der mittleren Serum-/Plasma-Glukosekonzentrationen im 
Nüchternzustand oder 2 Stunden nach dem Essen, verbun-
den [4–16].

Dank ihrer Wirksamkeit im Sinne einer Reduktion der 
HbA

1c
-Konzentration bewirkten GLP-1RA außerdem, dass 

Patienten ihren HbA
1c

-Zielwert (d. h. HbA
1c

 ≤ 6,5 oder 
< 7 %) erreichten [4–16]. Der Anteil der Patienten, die 
ihren HbA

1c
-Zielwert erreichten, variierte abhängig vom 

Design der RCT-Studien (z. B. Studiendauer, Hintergrund- 
und Vergleichstherapien, Ein- und Ausschlusskriterien, 
Dosierung des GLP-1RA usw.). Beispielsweise betrug in 
den in Tabelle 2 aufgeführten RCT-Studien der Prozentsatz 
der Patienten, die am Studienende einen HbA

1c
-Zielwert von 

< 7 % erreicht hatten (wo angegeben): unter schnell freige-
setztem Exenatid 25–57 %, unter Liraglutid 35–58 %, unter 
Lixisenatid 25–50 %, unter Dulaglutid 34–71 %, unter retar-
diertem Exenatid 27–73 % und unter Semaglutid 55–79 % 
[4–16]. Insgesamt war der Anteil der Patienten, die diesen 
Zielwert erreichten, in den individuellen RCT-Studien im 
Allgemeinen unter GLP-1RA signifikant oder numerisch 
höher als unter Placebo (5–39 %) bzw. unter GLP-1RA ver-
gleichbar wie oder etwas höher als unter oralen blutzucker-
senkenden Wirkstoffen (z. B. 48–52 % unter Metformin, 
30–40 % unter Sitagliptin, 28–36 % unter Glimepirid und 
22–55 % unter Thiazolidinedionen) und Insulin (30–54 % 
unter Insulin glargin, glulisin oder lispro) [4–16].

In vielen RCT-Studien ging die Behandlung mit GLP-1RA 
mit einer Gewichtsreduktion einher (Tabelle 2), was bei der 
Behandlung des T2D ein wichtiger Gesichtspunkt ist. In den 
meisten RCT-Studien war die Gewichtsreduktion gegen-
über dem Ausgangsgewicht unter GLP-1RA ausgeprägter 
als unter Placebo, wenn die Behandlung als Monotherapie 
oder als Add-on-Therapie zu einem oder mehreren blutzu-
ckersenkenden Wirkstoffen erfolgte [4–16]. Im Vergleich 
zu einer Add-on-Therapie mit anderen oralen blutzucker-
senkenden Wirkstoffen oder Insulin war die gegenüber 
dem Ausgangsgewicht erzielte Gewichtsreduktion bei den 
folgenden Vergleichen unter GLP-1RA signifikant bes-
ser: Liraglutid versus Glimepirid, Rosiglitazon und Insulin 
glargin; Lixisenatid versus Insulin glulisin dreimal täglich; 

Dulaglutid versus Sitagliptin und Insulin glargin; retardier-
tes Exenatid versus Sitagliptin, Pioglitazon und Insulin glar-
gin; und Semaglutid versus Sitagliptin und Insulin glargin 
(Tabelle 2).

Eine Netzwerk-Metaanalyse zu 17 RCT-Studien zeigte 
darüber hinaus, dass GLP-1RA mit einer Abnahme des 
Taillenumfangs gegenüber dem Ausgangswert verbunden 
waren [21]. Dabei nahm der Taillenumfang unter GLP-1RA 
stärker ab als unter Placebo, Thiazolidinedionen und Insulin 
sowie etwas stärker als unter Sitagliptin [21].

3.2  Vergleich von GLP-1RA untereinander

Angesichts ihrer pharmakologischen Unterschiede (Ta- 
belle 1) könnten die einzelnen GLP-1RA unterschiedlich 
wirksam bzw. effektiv sein [18–20, 22]. Allerdings gibt es 
nur wenige RCT-Studien, in denen die relative Wirksamkeit 
von Arzneimitteln dieser Klasse direkt verglichen wurde 
(Tabelle 2). In den verfügbaren direkten Vergleichsstudien 
war die Reduktion des HbA

1c
-Werts gegenüber dem Aus

gangswert bei den folgenden Vergleichen unter dem zuerst 
genannten Wirkstoff signifikant ausgeprägter: schnell frei-
gesetztes Exenatid 10 µg zweimal täglich vs. Lixisenatid 
20 µg/Tag; Liraglutid 1,8 mg/Tag vs. schnell freigesetz-
tes Exenatid 10 µg zweimal täglich; Dulaglutid 0,75 oder 
1,5 mg/Woche vs. schnell freigesetztes Exenatid 10 µg 
zweimal täglich; Semaglutid 0,5 mg/Woche vs. Dulaglutid 
0,75 mg/Woche; Semaglutid 1,0 mg/Woche vs. Dulaglutid 
1,5 mg/Woche; Semaglutid 1,0 mg/Woche vs. retardiertes 
Exenatid; es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen 
retardiertem Exenatid und Liraglutid festgestellt (Tabelle 2).

Da sie die Magenentleerung verzögern, wirkten sich 
kurzwirksame GLP-1RA stärker auf postprandiale Blut
zuckerspiegel aus als langwirksame. Dagegen haben die 
langwirksamen GLP-1RA den pharmakologischen Vor
teil, die Plasma-Glukosekonzentration über das gesamte 
Dosisintervall von 1 Tag oder 1 Woche zu senken [18, 20, 
22]. In einer Metaanalyse von RCT-Studien, in denen ein 
GLP-1RA mit Placebo oder einem anderen GLP-1RA vergli-
chen wurde [23], bewirkten Dulaglutid, Exenatid, Liraglutid 
und Lixisenatid im Vergleich zu Placebo eine Verbesserung 
des HbA

1c
-Werts und der Glukose-Plasmakonzentration im 

Nüchternzustand (zum Zeitpunkt der Metaanalyse lagen 
keine Daten zu Semaglutid vor). Insgesamt waren die lang-
wirksamen GLP-1RA (einmal wöchentlich Dulaglutid, ein-
mal täglich Liraglutid und einmal wöchentlich retardiertes 
Exenatid) den kurzwirksamen Wirkstoffen (zweimal täglich 
Exenatid und einmal täglich Lixisenatid) hinsichtlich einer 
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle überlegen, während 
ein Vergleich der verschiedenen kurzwirksamen bzw. lang-
wirksamen Substanzen untereinander keine Unterschiede 
ergab [23]. Angesichts der signifikant höheren Wirksamkeit 
von Semaglutid, die in randomisierten, kontrollierten 
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Tabelle 2  Klinische Wirksamkeit von derzeit auf dem Markt erhältlichen Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RA) vs. Placebo 
und/oder blutzuckersenkenden Wirkstoffen in Phase-III-Studien zu > 250 Patienten mit Typ-2-Diabetes

Art der Behandlung (Studiendauer) Vergleichssubstanzen Anzahl 
Patienten

HbA
1c

 (%) Gewicht (kg)

BL 
(Mittelwert)

mittlere 
Änderung  
vs. BL

BL
(Mittelwert)

mittlere 
Änderung  
vs. BL

schnell freigesetztes (NR) Exenatid 5 oder 10 µg zweimal täglich [5]

Add-on zu Metformin (30 Wo) NR Exenatid 5 µg 2-mal täglich 110 8,3 –0,5a** 100 –1,3a

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 113 8,2 –0,9a** 100 –2,6a

Placebo 113 8,2 –0,0a 101 –0,2a

Add-on zu Sulfonylharnstoff (30 Wo) NR Exenatid 5 µg 2-mal täglich 125 8,5 –0,5a** 95 –1,1a

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 129 8,6 –0,9a** 95 –1,6a

Placebo 123 8,7 +0,1a 99 –0,8a

Add-on zu Metformin + 
Sulfonylharnstoff (30 Wo)

NR Exenatid 5 µg 2-mal täglich 245 8,5 –0,7a** 97 –1,6a

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 241 8,5 –0,9a** 98 –1,6a

Placebo 247 8,5 +0,1a 99 –0,9a

Add-on zu Insulin glargin ± Metformin 
und/oder Thiazolidinedion (30 Wo)

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 137 8,3 –1,7a** 95 –1,8a**

Placebo 122 8,5 –1,0a 94 +1,0a

Add-on zu Insulin glargin + Metformin 
(30 Wo)

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 315 8,3 –1,1a 90 –2,6a

Insulin lispro 312 8,2 –1,1a 89 +1,9a

Liraglutid 1,2 oder 1,8 mg einmal täglich

Monotherapie (1 Jahr) [6] Liraglutid 1,2 mg/Tag 251 8,2 –0,8†† 92 –2,05†††

Liraglutid 1,8 mg/Tag 246 8,2 –1,1††† 93 –2,45†††

Glimepirid 8 mg/Tag 248 8,2 –0,5 93 +1,1

Add-on zu Metformin (26 Wo) [6] Liraglutid 1,2 mg/Tag 240 8,3 –1,0***††† 89 –2,6*†††

Liraglutid 1,8 mg/Tag 242 8,4 –1,0***††† 88 –2,8*†††

Placebo 121 8,4 +0,1 91 –1,5

Glimepirid 4 mg/Tag 242 8,4 –1,0 89 +1,0

Add-on zu Glimepirid (26 Wo) [6] Liraglutid 1,2 mg/Tag 228 8,5 –1,1***††† 80 +0,3†††

Liraglutid 1,8 mg/Tag 234 8,4 –1,1***††† 83 –0,2†††

Placebo 114 8,4 +0,2 82 –0,1

Rosiglitazon 4 mg/Tag 231 8,4 –0,4 81 +2,1

Add-on zu Metformin + Rosiglitazon 
(26 Wo) [6]

Liraglutid 1,2 mg/Tag 177 8,5 –1,5*** 95 –1,0

Liraglutid 1,8 mg/Tag 178 8,6 –1,5*** 95 –2,0

Placebo 175 8,4 –0,5 99 +0,6

Add-on zu Glimepirid + Metformin 
(26 Wo) [6]

Liraglutid 1,8 mg/Tag 230 8,3 –1,3***†† 86 –1,8†††

Placebo 114 8,3 –0,2 85 –0,4

Insulin glargin 232 8,1 –1,1 85 +1,6

Add-on zu Metformin (26 Wo) [7] Liraglutid 1,2 mg/Tag 221 8,4 –1,2a††† 94 –2,7a

Liraglutid 1,8 mg/Tag 218 8,4 –1,5a††† 94 –3,3a

Sitagliptin 100 mg/Tag 219 8,5 –0,9a 94 –0,8a

Add-on zu Metformin ± 
Sulfonylharnstoff (26 Wo) [7]

Liraglutid 1,8 mg/Tag 233 8,2 –1,1a††† n.a. ≈ 3

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 231 8,1 –0,8a n.a. ≈ 3

Lixisenatid 20 µg einmal täglich [9]

Add-on zu Metformin (24 Wo) Lixisenatid 20 µg/Tag 161 8,0 –0,7a*** 90 –2,7a**

Placebo 162 8,0 –0,3a 88 –1,7a

Add-on zu Metformin (24 Wo) Lixisenatid 20 µg/Tag 318 8,0 –0,7a 94 –2.7a

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 316 8,0 –0,9a† 96 –3,7a

Add-on zu Sulfonylharnstoff ± 
Metformin (24 Wo)

Lixisenatid 20 µg/Tag 573 8,3 –0,8a*** 82 –1,6a**

Placebo 286 8,2 –0,2a 84 –0,8a

Add-on zu Pioglitazon ± Metformin 
(24 Wo)

Lixisenatid 20 µg/Tag 323 8,1 –0,9a*** 93 –0,1a

Placebo 161 8,1 –0,4a 97 +0,3a
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Tabelle 2  (Fortsetzung)

Art der Behandlung (Studiendauer) Vergleichssubstanzen Anzahl 
Patienten

HbA
1c

 (%) Gewicht (kg)

BL 
(Mittelwert)

mittlere 
Änderung  
vs. BL

BL
(Mittelwert)

mittlere 
Änderung  
vs. BL

Add-on zu Basisinsulin ± Metformin 
(24 Wo)

Lixisenatid 20 µg/Tag 329 8,4 –0,7a** 87 –1,6a

Placebo 167 8,4 –0,3a 89 –0,4a

Add-on zu Basisinsulin ± 
Sulfonylharnstoff (24 Wo)

Lixisenatid 20 µg/Tag 154 8,5 –0,7a*** 66 –0,5a

Placebo 157 8,5 +0,1a 66 –0,03a

Add-on zu Insulin glargin + Metformin  
± Thiazolidinedion (24 Wo)

Lixisenatid 20 µg/Tag 223 7,6 –0,7a** 87 +0,3a*

Placebo 223 7,6 –0,4a 87 +1,1a

Add-on zu 1–3 oralen 
blutzuckersenkenden Substanzen 
(26 Wo)

Lixisenatid 20 µg/Tag 298 7,8 –0,6a 90 –0,6a††b

Insulin glulisin 1-mal täglich 298 7,7 –0,5a 88 +1,0a

Insulin glulisin 3-mal täglich 298 7,8 –0,8a‡‡‡ 90 +1,3a

Dulaglutid 0,75 oder 1,5 mg einmal wöchentlich [10]

Monotherapie (1 Jahr) Dulaglutid 0,75 mg/Woche 270 7,6 –0,5† n.a. –1,1

Dulaglutid 1,5 mg/Woche 269 7,6 –0,7† n.a. –1,9

Metformin 1,5–2 g/Tag 268 7,6 –0,5 n.a. –2,2‡

Add-on zu Metformin (2 Jahre) Dulaglutid 0,75 mg/Woche 302 8,2 –0,7† n.a. –2,4

Dulaglutid 1,5 mg/Woche 304 8,1 –1,0† n.a. –2,9††

Sitagliptin 100 mg/Tag 315 8,1 –0,3 n.a. –1,7

Add-on zu Metformin (26 Wo) Dulaglutid 1,5 mg/Woche 299 8,1 –1,4 n.a. –2,9

Liraglutid 1,8 mg/Tag 300 8,1 –1,4 n.a. –3,6‡‡

Add-on zu Metformin + 
Sulfonylharnstoff (1,5 Jahre)

Dulaglutid 0,75 mg/Woche 272 8,2 –0,6 n.a. –1,5††

Dulaglutid 1,5 mg/Woche 273 8,1 –0,9† n.a. –2,0††

Insulin glargin 262 8,1 –0,6 n.a. +1,3

Add-on zu Glimepirid (24 Wo) Dulaglutid 1,5 mg/Woche 239 8,4 –1,4** n.a. –0,9

Placebo 60 8,4 –0,1 n.a. –0,2

Add-on zu SGLT2I ± Metformin 
(24 Wo)

Dulaglutid 0,75 mg/Woche 141 8,0 –1,2** n.a. –2,6

Dulaglutid 1,5 mg/Woche 142 8,0 –1,3** n.a. –3,1

Placebo 140 8,0 –0,5 n.a. –2,3

Add-on zu Metformin + Pioglitazon 
(1 Jahr)

Dulaglutid 0,75 mg/Woche 280 8,1 –1,1† n.a. +0,4

Dulaglutid 1,5 mg/Woche 279 8,1 –1,4† n.a. –1,1

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 276 8,1 –0,8 n.a. –0,8‡

Ersatz für vorherige Insulin-Therapie 
(1 Jahr)

Dulaglutid 0,75 mg/Woche 293 8,4 –1,4† n.a. +0,9††

Dulaglutid 1,5 mg/Woche 295 8,5 –1,5† n.a. –0,4††

Insulin glargin 296 8,5 –1,2 n.a. +2,9

retardiertes (ret.) Exenatid 2 mg einmal wöchentlich

Monotherapie oder Add-on zu 1 oder 
2 oralen blutzuckersenkenden 
Substanzen (24 Wo) [12]

ret. Exenatid 2 mg/Woche 129 8,5 –1,6††† 97 –2,3

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 123 8,4 –0,9 94 –1,4

Monotherapie oder Add-on zu 1 oder 
2 oralen blutzuckersenkenden 
Substanzen (30 Wo) [12]

ret. Exenatid 2 mg/Woche 148 8,3 –1,9† 102 –3,7

NR Exenatid 10 µg 2-mal täglich 147 8,3 –1,5 102 –3,6

Add-on zu Metformin (26 Wo) [12] ret. Exenatid 2 mg/Woche 160 8,6 –1,6†c 89 –2,3†d

Sitagliptin 100 mg/Tag 166 8,5 –0,9 87 –0,8

Pioglitazon 45 mg/Tag 165 8,5 –1,2 86 +2,8

Add-on zu Metformin ± 
Sulfonylharnstoff (26 Wo) [12]

ret. Exenatid 2 mg/Woche 233 8,3 –1,5† 91 –2,6†

Insulin glargin 223 8,3 –1,3 91 +1,4

Add-on zu Insulin glargin ± Metformin 
(28 Wo; 458) [12]

ret. Exenatid 2 mg/Woche 230 8,5 –1,0** 94 –1,0**

Placebo 228 8,5 –0,2 n.a. +0,5

Add-on zu 1 oder 2 oralen 
blutzuckersenkenden Substanzen 
(26 Wo; 911) [13]

ret. Exenatid 2 mg/Woche 461 8,5 –1,3a n.a. –2,7a

Liraglutid 1,8 mg/Tag 450 8,4 –1,5a n.a. –3,6a
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direkten Vergleichsstudien gegenüber den beiden ande-
ren aktuell erhältlichen GLP-1RA mit einmal wöchent-
licher Verabreichung gezeigt wurde, wären aktualisierte 
Metaanalysen von Interesse, die auch Daten zu Semaglutid 
einschließen.

Bei zusätzlicher Verabreichung zu oralen blutzuckersen-
kenden Wirkstoffen fiel die Gewichtsreduktion unter ein-
mal wöchentlich Semaglutid mehr als doppelt so ausgeprägt 
(p < 0,0001) aus wie unter einmal wöchentlich retardiertem 

Exenatid oder einmal wöchentlich Dulaglutid (Tabelle 2). 
Unter einmal täglich 1,8 mg Liraglutid wurde eine ver-
gleichbare Gewichtsreduktion erzielt wie unter zweimal 
täglich 10 µg schnell freigesetztem Exenatid bzw. eine sig-
nifikant ausgeprägtere Gewichtsreduktion als unter 1,5 mg/
Woche Dulaglutid (Tabelle 2). Diese Daten aus klinischen 
Studien werden durch Real-Word-Evidenz unterstützt [24]. 
In einer retrospektiven Kohorten-Studie zu 2.465 Patienten, 
die mit einmal wöchentlich Exenatid, Dulaglutid oder 

Tabelle 2  (Fortsetzung)

Art der Behandlung (Studiendauer) Vergleichssubstanzen Anzahl 
Patienten

HbA
1c

 (%) Gewicht (kg)

BL 
(Mittelwert)

mittlere 
Änderung vs. 
BL

BL
(Mittelwert)

mittlere 
Änderung  
vs. BL

Semaglutid 0,5 oder 1,0 mg einmal wöchentlich [15]

Monotherapie (30 Wo) Semaglutid 0,5 mg/Woche 128 8,1 –1,5*** 90 –3,7***

Semaglutid 1,0 mg/Woche 130 8,1 –1,6*** 97 –4,5***

Placebo 129 8,0 0 90 –1,0

Add-on zu Basalinsulin ± Metformin 
(30 Wo)

Semaglutid 0,5 mg/Woche 132 8,4 –1,4*** 93 –3,7***

Semaglutid 1,0 mg/Woche 131 8,3 –1,8*** 93 –6,4***

Placebo 133 8,4 –0,1 90 –1,4

Add-on zu Metformin und/oder 
Thiazolidinedion (56 Wo)

Semaglutid 0,5 mg/Woche 409 8,0 –1,3††† 90 –4,3†††

Semaglutid 1,0 mg/Woche 409 8,0 –1,6††† 89 –6,1†††

Sitagliptin 100 mg/Tag 407 8,2 –0,5 89 –1,4

Add-on zu Metformin ± 
Sulfonylharnstoff oder anderes 
(56 Wo)

Semaglutid 1,0 mg/Woche 404 8,4 –1,5††† 96 –5,6†††

ret. Exenatid 405 8,3 –0,9 95 –1,9

Add-on zu Metformin ± 
Sulfonylharnstoff (30 Wo)

Semaglutid 0,5 mg/Woche 362 8,1 –1,2††† 94 –3,5†††

Semaglutid 1,0 mg/Woche 360 8,2 –1,6††† 94 –5,2†††

Insulin glargin 360 8,1 –0,8 93 +1,2

Add-on zu Metformin (40 Wo) Semaglutid 0,5 mg/Woche 301 8,3 –1,5††† 96 –4,6†††

Dulaglutid 0,75 mg/Woche 299 8,2 –1,1 96 –2,3

Add-on zu Metformin (40 Wo) Semaglutid 1,0 mg/Woche 300 8,2 –1,8††† 96 –6,5†††

Dulaglutid 1,5 mg/Woche 299 8,2 –1,4 93 –3,0

Um Konsistenz bei den Daten für die verschiedenen GLP-1RA zu erreichen, handelt es sich bei den angegebenen Daten um die Ergebnisse für die 
Intention-to-treat-Population in randomisierten, kontrollierten Studien mit > 250 Patienten und einer Dauer von ≥ 24 Wochen, die in der europäischen 
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (EU-SmPC) [6, 10, 12, 15] und/oder der US-amerikanischen Prescribing Information [5, 7, 9, 13] ange-
geben sind (auf Grundlage der Vollständigkeit der angegebenen Daten). Es sind nur Studien aufgeführt, in denen zugelassene Dosen eines GLP-1RA als 
Monotherapie oder als einzige Add-on-Therapie zu einer laufenden Therapie (+ Diät/körperliche Aktivität) untersucht wurden und für die statistische Daten 
bezüglich der Baseline-Werte und der Änderung gegenüber den Baseline-Werten für den HbA

1c
-Wert genannt wurden. Die GLP-1RA und die optimierten 

Insulin-Dosen wurden subkutan verabreicht; sonstige aktive Vergleichssubstanzen wurden oral verabreicht.

BL Baseline; HbA
1c

 glykosyliertes Hämoglobin; n.a. nicht angegeben; NR schnell freigesetzt (nicht-retardiert); ret. retardiert; SGLT2I Natrium-Glucose-
Cotransporter-2-Inhibitor; Wo Woche(n)
*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001 für GLP-1RA vs. Placebo
†p < 0,05; ††p < 0,01; †††p < 0,0001 für GLP-1RA vs. aktive Vergleichssubstanz
‡p < 0,05 vs. Dulaglutid 0,75 mg/Woche; ‡‡p < 0,05 vs. Dulaglutid 1,5 mg/Woche; ‡‡‡p = 0,0002 vs. Lixisenatid 20 µg/Tag
aKleinste-Quadrate-Mittelwert
bversus Insulin glulisin 3-mal täglich
cp < 0,0001 für retardiertes Exenatid vs. Sitagliptin und p < 0,05 für retardiertes Exenatid vs. Pioglitazon
dp < 0,05 für retardiertes Exenatid vs. Sitagliptin und p < 0,0001 für retardiertes Exenatid vs. Pioglitazon
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Albiglutid behandelt wurden, betrug die mittlere Reduktion 
des HbA

1c
-Werts (gegenüber dem Ausgangswert) nach 

6 Monaten insgesamt 0,5 % und es wurde keine signifi-
kante Differenz zwischen den Behandlungsgruppen beob-
achtet [24]. Dagegen fiel die Gewichtsreduktion unter 
Dulaglutid signifikant ausgeprägter aus als unter Exenatid 
und Albiglutid (2,7 vs. 1,4 bzw. 1,6 kg; p = 0,001) [24].

4 � Auswirkungen von einmal wöchentlich  
verabreichten GLP-1RA auf  
Patient-Reported Outcomes

Einmal wöchentlich verabreichte GLP-1RA verbesserten die 
meisten für die Behandlung des Typ-2-Diabetes relevanten 
Patient-Reported-Outcomes (PRO) gegenüber der Situation 
vor der Behandlung. In einigen RCT-Studien wurden 
außerdem signifikante Verbesserungen gegenüber Placebo 
oder aktiven Vergleichssubstanzen beobachtet (Tabelle 3)  
[25–32]. Aufgrund von Unterschieden im Studiendesign 
(z. B. Vergleichssubstanzen, PRO-Instrumente, Einschluss
kriterien und Studiendauer) variieren die Ergebnisse zwi-
schen den verschiedenen RCT-Studien üblicherweise.

Insgesamt weisen die aktuell verfügbaren Daten dar-
auf hin, dass eine Behandlung mit einem einmal wöchent-
lich verabreichten GLP-1RA das Ergebnis des Diabetes 
Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) sowie die 
Punktwerte für die Zufriedenheit mit der Diabetestherapie 
und die subjektive Wahrnehmung der Patienten bezüglich 
der Häufigkeit von Überzuckerungen signifikant ausge-
prägter verbessern kann als Placebo (Tabelle 3) [25–32]. 
In einigen wenigen RCT-Studien wurden auch gegenüber 
bestimmten anderen blutzuckersenkenden Wirkstoffen 
signifikante Verbesserungen beobachtet (am häufigsten 
Semaglutid vs. Sitagliptin oder Insulin glargin [28–32]) 
(Tabelle 3). Mit wenigen Ausnahmen erzielten einmal 
wöchentlich verabreichte GLP-1RA keine signifikant aus-
geprägtere Verbesserung der subjektiven Wahrnehmung 
der DTSQ-Patienten bezüglich der Häufigkeit von 
Unterzuckerungen und der körpergewichtsbezogenen PRO-
Instrumente als Placebo oder andere blutzuckersenkende 
Substanzen (Tabelle 3). In direkten Vergleichsstudien zu 
GLP-1RA war die Verbesserung der Punktwerte bei einigen 
DTSQ-Komponenten unter einmal wöchentlich Dulaglutid 
oder retardiertem Exenatid ausgeprägter als unter schnell 
freigesetztem Exenatid [25, 26] und unter Semaglutid aus-
geprägter als unter retardiertem Exenatid [31] (Tabelle 3].

In mehreren RCT-Studien wurde die allgemeine gesund-
heitsbezogene Lebensqualität untersucht. Dabei wurden 
unter einmal wöchentlich verabreichten GLP-1RA bei den 
meisten die gesundheitsbezogene Lebensqualität betreffen-
den PRO-Instrumenten wie dem „EuroQol-5-Dimensionen-
Fragebogen“, dem „Psychological General Well-Being 

Index“ und dem Gesamtscore und/oder Domänenscores 
des „Short-Form-36(SF-36)-Gesundheitsfragebogens“ ein
heitlich signifikante Verbesserungen gegenüber dem 
Ausgangszustand beobachtet [25, 27, 29, 30, 32]. Allerdings 
erzielten einmal wöchentlich verabreichte GLP-1RA mit 
wenigen Ausnahmen nicht durchgehend eine signifikant 
ausgeprägtere Verbesserung dieser Endpunkte als Placebo 
oder aktive Vergleichssubstanzen [25, 27, 29, 30, 32].

Dennoch können sich die Ergebnisse in PRO-Instrumen
ten, die die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualität 
abbilden oder für den Typ-2-Diabetes relevant sind, im 
Zusammenhang mit einer signifikanten Gewichtsreduktion 
verbessern, wie unter Semaglutid beobachtet wurde [33]. 
In einer gepoolten Analyse von PRO-Daten von 2.808 
mit Semaglutid 0,5 mg oder 1,0 mg/Woche behandelten 
Patienten zeigten Patienten mit einer Gewichtsreduktion 
um ≥ 5 % oder ≥ 10 % signifikant (p < 0,01) ausgeprägtere 
Verbesserungen im körperlichen Summenscore sowie im 
Score für die allgemeine Gesundheitswahrnehmung und 
die körperliche Funktionsfähigkeit des SF-36 (Version 2) 
als Patienten ohne entsprechende Gewichtsreduktion [33]. 
Auch die Punktwerte auf den DTSQ-Skalen zur allgemeinen 
Zufriedenheit mit der Diabetestherapie und zur subjektiv 
wahrgenommenen Häufigkeit von Überzuckerungen waren 
bei Patienten mit einer Gewichtsreduktion von ≥ 5 % oder 
≥ 10 % signifikant (p < 0,01) ausgeprägter als bei Patienten 
ohne derartige Gewichtsreduktion [33].

Die Adhärenz kann bei einmal wöchentlicher 
Anwendung von GLP-1RA gegebenenfalls besser sein als 
bei einmal oder zweimal täglicher Anwendung, was das 
Behandlungsergebnis verbessern kann [34]. In retrospekti-
ven Studien an Real-World-Daten war die Adhärenz über 
den Zeitraum von 6 Monaten unter einmal wöchentlich 
retardiertem Exenatid signifikant besser als unter zwei-
mal täglich schnell freigesetztem Exenatid [35, 36] und/
oder einmal täglich Liraglutid [35–37] und die Adhärenz 
sowie die Persistenz-Raten waren unter einmal wöchentlich 
Dulaglutid signifikant höher und Abbruchraten signifikant 
niedriger als unter einmal täglich Liraglutid und einmal 
wöchentlich Exenatid [38].

5 � Auswirkungen von GLP-1RA auf schwere  
kardiovaskuläre Ereignisse

Da Patienten mit T2D ein erhöhtes Risiko für unerwünschte 
kardiovaskuläre Ereignisse haben, wird durch die aktu-
elle Behandlung des Typ-2-Diabetes auch eine Reduktion 
von kardiovaskulären Risikofaktoren, wie unter ande-
rem Hyperglykämien, angestrebt [39, 40]. GLP-1RA als 
Klasse wirken sich positiv auf mehrere kardiovaskuläre 
Risikofaktoren aus, indem sie die Blutzuckerkontrolle 
verbessern und eine Gewichtsreduktion begünstigen 
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(Abschnitt 3), aber auch durch eine Verbesserung von 
Faktoren, die unabhängig von Veränderungen des 
Blutzuckerspiegels sind [39–42].

In RCT-Studien, in denen schwere unerwünschte kar-
diovaskuläre Ereignisse (MACE-Ereignisse) bei Patienten 
mit T2D untersucht wurden, war die Inzidenz von MACE-
Ereignissen unter einer Behandlung mit einmal täglich oder 
wöchentlich verabreichten GLP-1RA im Vergleich zu einer 
Behandlung mit Placebo entweder signifikant reduziert 
(Liraglutid [43], Dulaglutid [44] und Semaglutid [45]) oder 
zumindest nicht erhöht (Lixisenatid [46] und retardiertes 
Exenatid [47]). Dabei bewegten sich die Hazard-Ratios im 
Bereich von 0,74 bis 1,02 (Tabelle 4). Die Reduktion der 
MACE-Inzidenz schien im Fall von Liraglutid primär auf 
einer Reduktion der MACE-Komponente kardiovaskuläre 
Todesfälle [43] und unter Dulaglutid [44] und Semaglutid 
[45] auf einer Reduktion von nicht-tödlichen Schlaganfällen 
zu beruhen. Weitere signifikante Unterschiede im Risiko für 
individuelle MACE-Komponenten zwischen individuellen 
GLP-1RA und Placebo wurden nicht beobachtet (Tabelle 4). 
Das Gesamtmortalitätsrisiko war unter Liraglutid und retar-
diertem Exenatid signifikant niedriger als unter Placebo 
(Tabelle 4).

Diskrepanzen zwischen den Studien lassen sich durch 
Faktoren wie Heterogenität der RCT-Studien, Definitionen 
von kombinierten und individuellen Endpunkten und 
Pharmakokinetik der GLP-1RA erklären, und dadurch 
wie sich die einzelnen GLP-1RA auf veränderbare kardio
vaskuläre Risikofaktoren auswirken [39–42, 44]. Eine 
Metaanalyse, die RCT-Studien zu Lixisenatid, Liraglutid, 
retardiertem Exenatid und Semaglutid berücksichtigte, 
in denen kardiovaskuläre Endpunkte untersucht wurden, 
ergab, dass diese GLP-1RA im Vergleich zu Placebo ins-
gesamt eine signifikante Reduktion des Risikos für MACE-
Ereignisse um 10 %, der kardiovaskulären Mortalität um 
13 % und der Gesamtmortalität um 12 % bewirkten [48].

6  Verträglichkeitsprofile von GLP-1RA

GLP-1RA werden insgesamt gut vertragen. Die häufigsten 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW; Tabelle 5) 
sind gastrointestinaler Art [19, 49–51]. Da die Wirkung 
von GLP-1RA vom Blutzuckerspiegel abhängig ist, haben 
die Wirkstoffe kein intrinsisches Hypoglykämie-Risiko. 
In RCT-Studien waren GLP-1RA bei Anwendung als 
Monotherapie oder in Kombination mit anderen blutzu-
ckersenkenden Wirkstoffen mit sehr niedrigen Raten von 
schweren Hypoglykämien verbunden [4–16]. Allerdings 
muss, wenn dem bestehenden Regime ein GLP-1RA hin-
zugefügt wird, gegebenenfalls die Dosis von Insulin oder 
Insulin-Sekretagoga reduziert werden, um das Potential für 
Hypoglykämie-Episoden zu reduzieren [4–16].

Auch wenn es sich bei vielen UAW um Klasseneffekte 
zu handeln scheint, wird das Verträglichkeitsprofil der 
einzelnen GLP-1RA in Bezug auf einige UAW durch 
Unterschiede in Struktur und Wirkdauer der verschiede-
nen Wirkstoffe beeinflusst. Dies gilt insbesondere für gast-
rointestinale UAW und Reaktionen an der Injektionsstelle 
(Tabelle 5) [19, 49, 50].

In randomisierten, kontrollierten direkten Vergleichs
studien wurden nur beim Vergleich von Liraglutid mit 
retardiertem Exenatid [65] und von schnell freigesetz-
tem Exenatid mit Dulaglutid 0,75 (aber nicht 1,5) mg pro 
Woche [53] signifikante Unterschiede bei den Raten von 
gastrointestinalen UAW beobachtet. Eine Metaanalyse fand 
keine signifikanten Differenzen bei den Raten von Übelkeit 
und UAW-bedingten Behandlungsabbrüchen zwischen 
retardiertem Exenatid und Dulaglutid, schnell freigesetz-
tem Exenatid, Liraglutid und Lixisenatid, wenn diese als 
Add-on-Therapie zu Metformin verabreicht wurden [66]. 
Eine weitere Metaanalyse ergab, dass einmal wöchent-
lich verabreichte GLP-1RA (die Analyse berücksichtigte 
keine Daten zu Semaglutid) mit einem vergleichbaren 
Risiko für Diarrhö verbunden waren, während das Risiko 
für Übelkeit unter Dulaglutid höher war als unter retardier-
tem Exenatid [23]. In einer randomisierten, kontrollierten 
direkten Vergleichsstudie war die Rate von Übelkeit unter 
Semaglutid 1,0 mg/Woche höher als unter Dulaglutid 
1,5 mg/Woche (83,2 vs. 45,4/100 Patientenjahre), während 
die Gesamtrate aller gastrointestinalen UAW vergleichbar 
war (43 vs. 44 % der Patienten) [32].

Die relative Inzidenz von Reaktionen an der 
Injektionsstelle bei Anwendung der GLP-1RA ist schwer 
zu bestimmen, da Häufigkeit und Merkmale derartiger 
Reaktionen in RCT-Studien nicht einheitlich beschrieben 
wurden und keine statistische Analyse erfolgte [19, 51]. In 
randomisierten, kontrollierten direkten Vergleichsstudien 
war die Rate von Reaktionen an der Injektionsstelle bei 
Patienten, die retardiertes Exenatid erhielten, höher als 
bei Patienten, die schnell freigesetztes Exenatid erhielten 
[12–14], und mit Semaglutid behandelte Patienten hatten 
niedrigere Raten von Reaktionen an der Injektionsstelle als 
mit retardiertem Exenatid behandelte Patienten [31]. Unter 
Dulaglutid und Liraglutid [67] sowie unter Dulaglutid 
und Semaglutid [32] wurden vergleichbare Raten von 
Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet.

Mit einigen Ausnahmen sind bei Patienten mit ein-
geschränkter Leberfunktion oder leicht eingeschränkter 
Nierenfunktion im Allgemeinen keine Dosisanpassungen 
erforderlich (Tabelle 6). Da nur begrenzt Daten vorliegen, 
ist jedoch bei Anwendung von GLP-1RA bei Patienten mit 
schwererer Beeinträchtigung der Nierenfunktion Vorsicht 
geboten bzw. eine solche Anwendung wird nicht empfohlen 
(Tabelle 6). Dosisanpassungen auf Grundlage des Faktors 
Alter sind nicht erforderlich (begrenzte Daten bei Patienten 
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Tabelle 4  Ergebnisse von randomisierten, placebokontrollierten Studien, in denen die Wirkung von Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten 
(GLP-1RA) auf wichtige unerwünschte kardiovaskuläre Ereignisse (MACE) untersucht wurde

GLP-1RA mit einmal täglicher Anwendung GLP-1RA mit einmal wöchentlicher Anwendung

Liraglutid 1,8 mg/Tag 
vs. PL [6, 7, 43]

Lixisenatid 20 µg/Tag  
vs. PL [8, 9, 46]

Dulaglutid 1,5 mg/Woche  
vs. PL [44]

retardiertes Exenatid 
2 mg/Woche vs. PL  
[12, 47]

Semaglutid  
0,5/1,0 mg/Woche  
vs. PL [15, 45]

Studiendesign

Anzahl der Patienten 9.340 6.068 9.901 14.752 3.297

Diabetes-Therapie,  
zu der der GLP-1RA 
hinzugefügt wurde

Standardbehandlung Standardbehandlung 
(nach wenig 
zurückliegendem 
AKS)

1–2 orale Antidiabetika ± 
Basalinsulin

Standardbehandlung Standardbehandlung

Behandlungsdauer Median: 3,5 Jahre Median: 22,4 vs. 
23,3 Monate

82 vs. 83 % der Zeit 
bis zu MACE/
Nachbeobachtungsdauer

Median: 27,8 Monate 2 Jahre

Dauer der 
Nachbeobachtung

3,5–5 Jahre Median: 25,8 vs. 
23,3 Monate

Median: 5,4 Jahre Median: 38,7 Monate

MACE und MACE-Komponenten

kombinierter Endpunkta 
[% der Pat.  
(HR; 95%-KI)]

13,0 vs. 14,9 (0,87; 
0,78–0,97)

13,4 vs. 13,2 (1,02; 
0,89–1,17)

12,0 vs. 13,4 (0,88; 
0,79–0,99)

11,4 vs. 12,2 (0,91; 
0,83–1,00)

6,6 vs. 8,9 (0,74; 
0,58–0,95)

kardiovaskuläre 
Todesfälle  
[% der Pat.  
(HR; 95%-KI)]

4,7 vs. 6,0 (0,78; 
0,66–0,93)

5,1 vs. 5,2 (0,98; 
0,78–1,22)

6,4 vs. 7,0 (0,91;  
0,78–1,06)b

4,6 vs. 5,2 (0,88; 
0,76–1,02)

2,7 vs. 2,8 (0,98; 
0,65–1,48)

nicht-tödliche 
Schlaganfälle  
[% der Pat.  
(HR; 95%-KI)]

3,4 vs. 3,8 (0,89; 
0,72–1,11)

2,2 vs. 2,0 (1,12; 
0,79–1,58)

2,7 vs. 3,5 (0,76;  
0,61–0,95)

2,5 vs. 2,9 (0,85; 
0,70–1,03)

1,6 vs. 2,7 (0,61; 
0,38–0,99)

nicht-tödliche 
Myokardinfarkte  
[% der Pat.  
(HR; 95%-KI)]

6,0 vs. 6,8 (0,88; 
0,75–1,03)

8,9 vs. 8,6 (1,03; 
0,87–1,23)

4,1 vs. 4,3 (0,96;  
0,79–1,16)

6,6 vs. 6,7 (0,97; 
0,85–1,10)

2,9 vs. 3,9 (0,74; 
0,51–1,08)

stationärer Aufenthalt 
wegen instabiler 
Angina [% der Pat. 
(HR; 95%-KI)]

0,4 vs. 0,3 (1,11; 
0,47–2,62)

weitere sekundäre Endpunkte

Gesamtmortalität  
[% der Pat.  
(HR; 95%-KI)]

8,2 vs. 9,6 (0,85; 
0,74–0,97)

10,8 vs. 12,0 (0,90; 
0,80–1,01)

6,9 vs. 7,9 (0,86; 
0,77–0,97)

3,8 vs. 3,6 (1,05; 
0,74–1,50)

Die Ergebnisse beziehen sich auf das Full-Analysis-Set (Liraglutid, Dulaglutid und Semaglutid) bzw. die Intention-to-treat-Population (retardiertes Exenatid 
und Lixisenatid). Fettgedruckte Werte zeigen eine signifikante Differenz zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von GLP-1RA versus PL an.

AKS akutes Koronarsyndrom, HR Hazard-Ratio; PL Placebo; Pat. Patienten
aDer primäre Endpunkt bezieht sich auf die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer MACE-Komponente.
bbeinhaltet auch Todesfälle ungeklärter Ursache

≥ 70 oder 75 Jahren), allerdings ist bei der Behandlung älte-
rer Patienten eine eventuelle altersbedingte Einschränkung 
der Nierenfunktion zu beachten. Schwangere und stillende 
Frauen sollten keine GLP-1RA anwenden. Bei Patienten 
mit erhöhtem Risiko für eine akute Nierenerkrankung, 
Pankreatitis oder Schilddrüsenerkrankung sind Vorsichts
maßnahmen zu treffen (Tabelle 5).

7 � Zugelassene Anwendungsgebiete  
von GLP-1RA

Es gibt sechs GLP-1RA-Formulierungen (d. h. zweimal täg-
lich schnell freigesetztes Exenatid, einmal täglich Liraglutid 
und Lixisenatid und einmal wöchentlich Dulaglutid, retar-
diertes Exenatid und Semaglutid), die in der EU und/
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Tabelle 5  Übersicht über das allgemeine Verträglichkeitsprofil von Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RA)

Wirkungen auf 
den Gastro
intestinaltrakt

häufigste Art von UAW; meist zu Beginn der Behandlung, dann nach und nach ↓ [19, 50–52]

Anwendung bei Patienten mit entzündlicher Darmerkrankung oder diabetischer Gastroparese nicht empfohlen [4–16]
Übelkeit: sehr häufiga (bei bis zu 50 % der Patienten beschrieben); im Allgemeinen leicht bis mittelschwer ausgeprägt und 

dosisabhängig [49]
kurzwirksame GLP-1RAb: ↑ Risiko wegen deutlicher Verzögerung der Magenentleerung: ↓ langsam über mehrere Monate; kann zu 

Behandlungsabbruch führen (langwirksame GLP-1RA verzögern die Magenentleerung nicht; Übelkeit klingt schnell ab) [19, 49, 52]
andere häufigea Ereignisse: Dyspepsie, Obstipation, Abdominalschmerz [52]; Erbrechen ist unter Dulaglutid häufiger als unter 

schnell freigesetztem Exenatid [53]
kardiovaskuläre 

Wirkungen
kein signifikanter ↑ des Risikos für kardiovaskuläre Wirkungen (Abschnitt 5) [44, 48, 54–56]
können einen geringen ↑ der Herzfrequenz (2,1–3,3 Schläge/Minute) und eine mäßige ↓ des systolischen Blutdrucks (1,8–4,6 mmHg)  

vs. PL verursachen [56]
kein signifikanter ↑ der Raten von Hypertonie [56], Vorhofflimmern [55] oder Herzinsuffizienz [54]; keine Auswirkung auf das 

QT-Intervall [49]
mikrovaskuläre 

Wirkungen
diabetische Retinopathie: ↑ des Risikos für frühe Verschlechterung unter Semaglutid (im Einklang mit der unter Insulin zu 

beobachtenden frühen Verschlechterung; mit schneller und ausgeprägter Verbesserung der Blutzuckerkontrolle assoziiert) [57], 
aber nicht unter anderen GLP-1RA [58, 59]

Neuropathie: ↓ des Risikos [58, 59]
Lipidspiegel Schell freigesetztes/retardiertes Exenatid, Liraglutid und Lixisenatid bewirkten im Allgemeinen mäßige ↓ bei High-Density-

Lipoprotein-Cholesterin (0,06–0,13 mmol/l), Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (0,08–0,16 mmol/l) und Gesamtcholesterin 
(0,16–0,27 mmol/l) [60].

Immunogenität 
und allergische 
Reaktionen

höheres Potential für Antikörperbildung unter GLP-1RA mit von Exendin-4 abgeleiteter Struktur, da diese eine geringere 
Homologie zu humanem GLP-1 aufweisen als solche, die von humanem GLP-1 abgeleitet sind (Tabelle 1) [19, 49]

Inzidenz einer Antikörperbildung: ≈ 45 % der mit schnell freigesetztem oder retardiertem Exenatid, 70 % der mit Lixisenatid,  
9 % der mit Liraglutid und ≈ 1–2 % der mit Dulaglutid oder Semaglutid behandelten Patienten [4–16]

Antikörper haben nur geringen Einfluss auf die Wirkung, außer möglicherweise bei Patienten mit hohen Antikörper-Titern [19, 49]
schwere anaphylaktische Reaktionen: unter Lixisenatid gelegentlicha; unter Liraglutid seltena und unter Exenatid sehr seltena

seltenea Meldungen von Pruritus, Urtikaria und Angioödem [49]
Reaktionen an der 

Injektionsstelle
häufigea UAW wegen subkutaner Injektion; im Allgemeinen Pruritus an der Injektionsstelle; im Allgemeinen leicht ausgeprägt und 

vorübergehend; können bei Patienten mit Antikörpern gegen das Arzneimittel häufiger sein [19, 49, 50]
Nach Injektion von retardiertem Exenatid können kleine (Durchmesser im Allgemeinen < 0,05 cm) Erhebungen auf der 

Bauchdecke auftreten, die durch die in der Formulierung enthaltenen Polymer-Mikrosphären verursacht sind; die Erhebungen 
bilden sich üblicherweise innerhalb von 4–8 Wochen zurück, verursachen keine Symptome und führen nicht zum 
Behandlungsabbruch [12–14].

Hypoglykämien GLP-1RA allein oder + Metformin: kein ↑ des Risikos für Hypoglykämien [49]
GLP-1RA + Sulfonylharnstoff ± Metformin oder + Insulin: ↑ des Risikos für Hypoglykämien, aber insgesamt immer noch gering [49]
Bei Beginn eines GLP-1RA sollte die Dosis eines Sulfonylharnstoffs oder von Insulin ↓, um Risiko für Hypoglykämien ↓.

akute Nieren
schädigung

vermutlich durch Flüssigkeitsverlust und Dehydratation infolge gastrointestinaler Symptome verursacht [61]
wird unter sofort freigesetztem/retardiertem Exenatid und Liraglutid beobachtet; kein Kausalzusammenhang mit akuter 

interstitieller Nephritis [19, 49]
Es ist ratsam, GLP-1RA bei Patienten mit nicht-kontrolliertem Typ-2-Diabetes, Polyurie oder Polydipsie und solchen, bei denen 

schwere gastrointestinale Symptome (z. B. Erbrechen oder Diarrhö) auftreten, sowie bei Patienten, die eine Volumendepletion 
begünstigende Arzneimittel (z. B. Renin-Angiotensin-System-Inhibitoren) einnehmen, nicht anzuwenden [20, 49].

Pankreatitis und 
Pankreaskarzinom

Aktuelle Daten weisen nicht auf einen Zusammenhang zwischen diesen Erkrankungen und Inkretin-basierten Arzneimitteln hin [62, 63].
Als Vorsichtsmaßnahme sollten GLP-1RA bei Patienten mit Pankreaskarzinom oder akuter Pankreatitis nicht angewendet werden 

[20, 49, 51].
C-Zell-Karzinome 

der Schilddrüse
GLP-1RA verursachten in Studien bei Nagetieren aber nicht bei Primaten bei klinisch relevanter Exposition C-Zell-Tumoren der 

Schilddrüse; es ist nicht bekannt, ob GLP-1RA beim Menschen C-Zell-Tumoren wie medulläre Schilddrüsenkarzinome verursachen 
(eine Relevanz der Beobachtungen bei Nagetieren ist beim Menschen unwahrscheinlich, aber nicht auszuschließen) [4–16].

USA: Anwendung kontraindiziert (Black-Box-Warnhinweis) bei Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom in der Eigen- 
oder Familienanamnese sowie bei Patienten mit multipler endokriner Neoplasie Typ 2 [5, 7, 9, 11, 13, 14, 16]

anderes Infektionen und Kopfschmerzen: werden in RCT-Studien häufig genannt, stehen aber nicht in Kausalzusammenhang mit GLP-1RA- 
Therapie [49]

↑ des Risikos für Knochenbrüche: im Zusammenhang mit Exenatid aber nicht Liraglutid [64]; Kausalzusammenhang wird 
kontrovers diskutiert [49]

EU: ↑ des Risikos für UAW im Bereich der Schilddrüse (z. B. Kropf); in RCT-Studien beschrieben, insbesondere bei Patienten mit 
vorbestehender Schilddrüsenerkrankung; bei diesen Patienten mit Vorsicht anwenden [4, 6, 8, 10, 12, 15]

PL Placebo; RCT randomisierte, kontrollierte Studie; UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung; ↑ Anstieg(e); ↓ Abnahme(n)
aSehr häufige UAW wurden bei ≥ 10 % der Patienten gemeldet, häufige bei ≥ 1 bis < 10 %; seltene bei ≥ 0,1 bis < 1 % und sehr seltene bei ≥ 0,01 bis 
< 0,1 %.
bSchnell freigesetztes Exenatid und Lixisenatid haben eine kurze Aktivität; Liraglutid, Dulaglutid, retardiertes Exenatid und Semaglutid eine lange Aktivität.
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oder in den USA für die Behandlung des T2D zugelassen 
sind (Tabelle 6) [4–16]. Alle diese Wirkstoffe sind als 
Zusatztherapie zu Diät und körperlicher Aktivität indiziert, 
um bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes in Kombination 
mit anderen blutzuckersenkenden Wirkstoffen (einschließ-
lich Insulin) die Blutzuckerkontrolle zu verbessern, wenn 
durch die aktuelle Behandlung + Diät/körperliche Aktivität 
keine angemessene Blutzuckerkontrolle erzielt wird. 
Einige GLP-1RA sind ergänzend zu Diät und körperli-
cher Aktivität auch als Monotherapie zugelassen, oder als 
Monotherapie zugelassen, wenn Metformin aufgrund von 
Verträglichkeitsproblemen oder Kontraindikationen nicht 
geeignet ist (Tabelle 6) [4–16].
Alle GLP-1RA werden subkutan in die Bauchdecke, den 
Oberschenkel oder den Oberarm injiziert. Dabei ist bei 
Injektion in die gleiche Region jedes Mal eine andere 
Injektionsstelle zu wählen [4–16]. Die Anwendung unter-
scheidet sich im Hinblick auf bestimmte Parameter wie 
Dosierung, Verabreichung und Vorbereitung der Injektion 
(Tabelle 6) [4–16].

8 � Aktueller klinischer Stellenwert  
von GLP-1RA

Aktuelle Behandlungsleitlinien empfehlen GLP-1RA als 
Behandlungsoption für T2D, und zwar meist als Add-on-
Therapie bei Patienten, die ihren Blutzuckerzielwert durch 
Lebensstilinterventionen plus Metformin und/oder andere 
blutzuckersenkende Wirkstoffe nicht erreichen [1, 2]. 
GLP-1RA bieten als Klasse gewisse potenzielle Vorteile 
gegenüber anderen Klassen von blutzuckersenkenden 
Wirkstoffen. Im Hinblick auf Blutzuckerkontrolle und 
Gewichtsreduktion wurden durch GLP-1RA mindestens 
ebenso ausgeprägte oder ausgeprägtere Verbesserungen 
erzielt wie/als durch Metformin, Sulfonylharnstoffe, 
DPP4-Inhibitoren, Thiazolidinedione, SGLT2-Inhibitoren 
und lang bzw. schnell wirkende Insuline (Abschnitt 3). 
Die günstigen Auswirkungen von GLP-1RA auf 
die Blutzuckerkontrolle – einschließlich des gerin-
gen intrinsischen Hypoglykämie-Risikos – und auf die 
Gewichtsreduktion sind mit einer Verbesserung bei PRO-
Instrumenten assoziiert, die die Zufriedenheit mit der aktuel-
len Diabetestherapie, die Wahrnehmung des Körpergewichts 
und die subjektive wahrgenommene Häufigkeit von Über- 
und Unterzuckerungen abbilden (Abschnitt 4).

GLP-1RA, SGLT2-Inhibitoren, DPP4-Inhibitoren und 
Thiazolidinedione sind häufig auf gleicher Stufe der Behand
lungsleitlinien als Add-on-Therapie zur aktuellen Behand
lung indiziert [1, 2]. Während sowohl GLP‑1RA als auch 
DPP4-Inhibitoren auf Inkretin abzielen, haben GLP-1RA 
eine direkte intrinsische Wirkung auf das Inkretin-System, 

während DPP4-Inhibitoren indirekt wirken. Letztere ver-
hindern durch kompetitive Hemmung des DPP4-Enzyms 
die Inaktivierung von endogenem GLP-1RA und glukose-
abhängigem insulinotropem Peptid (GIP) [72–74]. Beide 
Wirkstoffklassen sind mit einem niedrigen Risiko für 
Hypoglykämien oder Gewichtszunahme verbunden; aller-
dings wird durch GLP-1RA eine bessere Blutzuckerkontrolle 
erzielt als durch DPP4-Inhibitoren und erstere begünstigen 
eine Gewichtsreduktion, statt gewichtsneutral zu sein. Bei 
Patienten, die zwingend abnehmen müssen, könnte daher 
statt eines DPP4-Inhibitors bevorzugt ein GLP-1RA oder 
ein Wirkstoff aus der Gruppe der SGLT2-Inhibitoren (die 
ebenfalls eine Gewichtsreduktion begünstigen) verabreicht 
werden. Wenn das Gewicht kein Problem ist, eine orale 
Behandlung gewünscht wird oder die Behandlung mit einem 
GLP-1RA nicht vertragen wird, kann manchmal einem 
DPP4-Inhibitor der Vorzug gegeben werden.

Die Behandlung mit einem GLP-1RA oder einem 
SGLT2-Inhibitor mit nachgewiesenem Vorteil bei kar-
diovaskulären Aspekten könnte auch bei Patienten mit 
erhöhtem Risiko für atherosklerotische kardiovaskuläre 
Ereignisse gegenüber anderen Optionen bevorzugt werden 
[2]. In RCT-Studien zu GLP-1RA, in denen kardiovasku-
läre Endpunkte untersucht wurden, bewirkten Semaglutid, 
Dulaglutid und Liraglutid eine signifikante Reduktion des 
Risikos für MACE-Ereignisse um 26 %, 13 % bzw. 12 % 
und retardiertes Exenatid und Lixisenatid erhöhten das 
MACE-Risiko zumindest nicht (Tabelle 4). Dies sind wich-
tige Beobachtungen, da die Behandlung des Typ-2-Diabetes 
auch Aspekte der Erkrankung berücksichtigen muss, die 
über die Blutzuckerkontrolle hinausgehen. Insgesamt lie-
gen derzeit für Liraglutid die umfangreichsten Daten zur 
Wirksamkeit im Hinblick auf eine Reduktion von kardio
vaskulären Ereignissen vor, gefolgt von Semaglutid und 
dann retardiertem Exenatid [2]. Anzumerken ist, dass auch 
für SGLT2-Inhibitoren bei Vergleich mit Placebo und 
anderen oralen blutzuckersenkenden Wirkstoffen (d. h. 
Metformin, Sulfonylharnstoffe, Thiazolidinedione und 
DPP4-Inhibitoren) ein kardiovaskulärer Nutzen gezeigt 
wurde [75], wobei die Evidenz für Empagliflozin moderat 
stärker ist als für Canagliflozin [2]. Bei Patienten, bei denen 
eine Herzinsuffizienz oder chronische Nierenerkrankung 
im Vordergrund steht, ist – solange die Nierenfunktion 
ausreicht – die Behandlung mit einem SGLT2-Inhibitor 
zu bevorzugen, für den nachgewiesen ist, dass er eine 
Herzinsuffizienz und/oder chronische Nierenerkrankung 
bessert. Bei Unverträglichkeit von/Kontraindikation für 
SGLT2-Inhibitoren und bei unzureichender Nierenfunktion 
kann ein GLP-1RA mit nachgewiesenem kardiovaskulärem 
Nutzen hinzugefügt werden [2].

Bei Patienten ohne manifeste atherosklerotische kardio-
vaskuläre Erkrankung oder chronische Nierenerkrankung, bei 
denen die Kosten der medikamentösen blutzuckersenkenden 
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Therapie ein wichtiger Faktor sind, ist im Allgemeinen 
die zusätzliche Gabe eines Sulfonylharnstoffs oder 
Thiazolidinedions zu Metformin gegenüber der zusätzli-
chen Gabe eines GLP-1RA, SGLT2-Inhibitors oder DPP4-
Inhibitors zu bevorzugen. In einem solchen Fall ist die 
zusätzliche Gabe eines blutzuckersenkenden Wirkstoffs 
aus neueren und teureren Wirkstoffklassen späteren 
Behandlungslinien vorbehalten (eine Behandlung mit dem 
Arzneimittel mit den niedrigsten Anschaffungskosten in 
Betracht ziehen) [2].

Die Tatsache, dass GLP-1RA subkutan verabreicht wer-
den müssen, ist ein Nachteil gegenüber der bequemen oralen 
Verabreichung der meisten anderen blutzuckersenkenden 
Wirkstoffklassen. Patienten mit T2D mit geringer Adhärenz 
zeigen schlechtere klinische Verläufe und die Adhärenz 
kann besonders bei blutzuckersenkenden Substanzen zur 
Injektion, wie GLP-1RA und Insulin, ein besonderes Problem 
sein. Bedenken bezüglich der Injektionen (z. B. Schmerzen, 
Angst vor Nadeln, Nadelgröße) und die Belastung/
Unannehmlichkeit im Zusammenhang mit den Injektionen 
sind häufige Hindernisse für den Beginn und das Fortsetzen 
einer Behandlung mit blutzuckersenkenden Substanzen zur 
Injektion [76]. Einige Patienten könnten einmal wöchent-
lich injizierte GLP-1RA (d. h. Dulaglutid, retardiertes  
Exenatid und Semaglutid) gegenüber den einmal oder zwei-
mal täglich zu injizierenden GLP-1RA bevorzugen.

Bislang wurde für keinen GLP-1RA gezeigt, dass 
er den anderen GLP-1RA insgesamt eindeutig über-
legen ist. Allerdings senken langwirksame GLP-1RA 
den Blutzuckerspiegel durchgängig über das gesamte 
Dosisintervall von 1 Tag bzw. 1 Woche (Abschnitt 3), und 
diese Substanzen können bei ausgewählten Patienten gewisse 
klinische Vorteile bieten. In Metaanalysen wurden unter 
langwirksamen GLP-1RA ausgeprägtere Verbesserungen 
der Blutzuckerkontrolle beobachtet als unter kurzwirksa-
men, und sowohl kurzwirksame als auch langwirksame 
Substanzen bewirkten eine Gewichtsreduktion. Insgesamt 
wurden zwischen den einzelnen kurzwirksamen GLP-1RA 
keine durchgängig klinisch bedeutsamen Unterschiede fest-
gestellt. Im Gegensatz dazu erwies sich der langwirksame 
GLP-1RA Semaglutid im Hinblick auf eine Reduktion des 
HbA

1c
-Werts und eine Gewichtsreduktion als signifikant 

wirksamer als die anderen einmal wöchentlich verabreichten 
GLP-1RA (Dulaglutid und retardiertes Exenatid; Tabelle 2).

GLP-1RA werden insgesamt im Allgemeinen gut 
vertragen (Abschnitt 5), allerdings können die häufi-
gen gastrointestinalen UAW störend sein und zu einem 
Behandlungsabbruch führen. Derartige Ereignisse sind im 
Allgemeinen vorübergehend und werden über den Verlauf 
weniger Wochen oder Monate seltener. Gegebenenfalls las-
sen sich Häufigkeit und Intensität durch eine allmählichere 
Aufdosierung reduzieren. Reaktionen an der Injektionsstelle 
sind ebenfalls häufig, aber vorübergehend. Sie können 

bei Patienten mit relativ hohen Antikörpertitern gegen  
GLP-1RA häufiger sein. Vergleichende Real-World-Daten 
wären hilfreich, um die relative Effektivität, Verträglichkeit 
und Akzeptanz dieser Wirkstoffklasse zu klären.

Bei der Verordnung der Wirkstoffe zusätzlich zu 
Lebensstiländerungen ± anderen blutzuckersenkenden 
Substanzen sollten Unterschiede beim pharmakologi-
schen Profil und bei der Effektivität, Verträglichkeit und 
Anwendung der GLP-1RA sowie die Präferenzen des 
Patienten berücksichtigt werden. Die Patienten sind in 
der korrekten Anwendung des GLP-1RA-Geräts zu schu-
len und über die Möglichkeit behandlungsbedingter UAW 
sowie deren Behandlung aufzuklären. GLP-1RA sind bei 
angemessener Anwendung eine wertvolle und wirksame 
Klasse von blutzuckersenkenden Wirkstoffen, insbesondere 
bei Patienten, deren Typ-2-Diabetes durch Diät/körperli-
che Aktivität ± Metformin und andere blutzuckersenkende 
Wirkstoffe schwer unter Kontrolle zu bringen ist.
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