Dulaglutid: wirksame und vertragliche
Therapieoption bei Typ-2-Diabetes

Ergebnisse des AWARD-Studienprogramms

Wirksamkeit und Sicherheit von Dulaglutid wurden in sechs abgeschlossenen Phase-llI-
Studien im AWARD-Programm untersucht. Ein Review kommt zu dem Ergebnis, dass Dula-
glutid zur Behandlung des Typ-2-Diabetes wirksam und vertréglich ist.
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Fiir 2030 schitzt die World Health Orga-
nization (WHO) die Zahl der Menschen
mit Diabetes mellitus Typ 2 auf mehr als
300 Millionen. Charakteristisch ist ein fort-
schreitender Verlust der Betazellfunktion
des Pankreas. Insulinresistenz und Insulin-
sekretionsdefekte fiihren zu einer chroni-
schen Hyperglykamie. Hierdurch entwickelt
sich eine Mikroangiopathie und verursacht
Glomerulosklerose, Retinopathie und Ne-
phropathie. Die Makroangiopathie fithrt zu
Herzinfarkt und Schlaganfall.

Dulaglutid (Trulicity®) ist als einer der neu-
esten GLP-(«glucagon-like peptide»-)1-Re-
zeptor-Agonisten fir die einmal wochent-
liche Injektion zur Therapie des Typ-2-
Diabetes zugelassen. Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Dulaglutid wurden in
sechs nunmehr abgeschlossenen Phase-III-
Studien im AWARD-Programm untersucht.

Studiendesign und -ziel

Ziel der Ubersichtsarbeit war es, die Ergeb-
nisse dieser Studien zusammenzufassen. Bei
mehr als 5000 Typ-2-Diabetikern wurde
Dulaglutid mit verschiedenen Standardme-
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“ Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Dulaglutid wurden in sechs nunmehr
abgeschlossenen Phase-IlI-Studien im
AWARD-Programm untersucht.

+ Dulaglutid zeigte sich in der hoheren
zugelassenen Dosierung (1,5 mg/
Woche] in fiinf der sechs Studien den
jeweiligen Vergleichssubstanzen (Exe-
natid, Insulin glargin, Metformin und
Sitagliptin) Giberlegen. Gegentiber Lira-
glutid erwies sich Dulaglutid als nicht
unterlegen.

“ Wie bei anderen GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten waren unter Dulaglutid Erbre-
chen, Ubelkeit und Diarrhé die haufigs-
ten Nebenwirkungen.
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dikationen verglichen: in Monotherapie mit
Metformin (AWARD 3), als Zweifachkom-
bination zusitzlich zu Metformin mit Sita-
gliptin und Liraglutid (AWARD 5 und 6) und
als Dreifachkombination zusitzlich zu Met-
formin/Pioglitazon mit Exenatid (AWARD 1)
sowie zusdtzlich zu Metformin/Sulfonyl-
harnstoff mit Insulin glargin (AWARD 2).
Die Behandlungszeitraume erstreckten sich
tber 26 bis hin zu 104 Wochen. In das Stu-
dienprogramm aufgenommen wurden Typ-
2-Diabetiker, welche mindestens 18 Jahre
alt waren. Die HbA1-Werte reichten von
6,6 bis 11,0 Prozent (47,5-96,7 mmol/mol);
der Body-Mass-Index (BMI) lag bei <45 kg/ m?2.
Primdrer Endpunkt fir die Wirksamkeit
war jeweils die Anderung des HbA1-Wer-
tes. Zu den sekundidren Endpunkten zihl-
ten Anderungen des Kérpergewichts oder
des Niichternblutzuckerspiegels.
Untersucht wurden zudem die gastrointesti-
nale Vertriaglichkeit, immunologische Re-
aktionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Hypoglykamien und Nebenwirkungen auf
das kardiovaskulire System, die Schilddriise
und das Pankreas.

Studienergebnisse

Dulaglutid zeigte sich in der hoheren zuge-
lassenen Dosierung (1,5 mg/Woche) in 5 der
6 Studien den jeweiligen Vergleichssubstan-
zen (Exenatid, Insulin glargin, Metformin und
Sitagliptin) Giberlegen. So erreichte ein gros-
serer Anteil von Patienten unter Einnahme von
Dulaglutid einen HbA1c-Wert von < 7,0 Pro-
zent (53,0 mmol/mol) sowie von <6,5 Pro-
zent (47,5 mmol/mol). Gegeniiber Liraglu-
tid erwies sich Dulaglutid als nicht unter-
legen: In AWARD 6 verringerten 1,5 mg
Dulaglutid gegentiber 1,8 mg Liraglutid den
HbA1-Wert in 26 Wochen um durchschnitt-
lich 1,42 Prozent versus 1,36 Prozent.

Wie bei anderen GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten ging die Behandlung mit Dulaglutid mit
einer Gewichtsabnahme oder zumindest
einem Riickgang einer Gewichtszunahme
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einher. In der AWARD-3-Studie war die Ge-
wichtsabnahme bei Finnahme von 1,5 mg
Dulaglutid oder bei Einnahme von Metfor-
min dhnlich. Im Vergleich zu Sitagliptin war
der Gewichtsriickgang unter der Therapie
mit 1,5 mg Dulaglutid signifikant grosser.
Zudem war die Hiufigkeit von Hypoglyk-
amien niedrig, wenn Duglaglitid allein oder
gemeinsam mit Substanzen eingesetzt wurde,
welche nicht die Insulinsekretion verstarken.
Es gab 15 Todesfille in den sechs Phase-III-
Studien (4 unter der Therapie mit 1,5 mg
Dulagutid, 3 unter Behandlung mit 0,75 mg
Dulaglitid, 5 unter Insulin-glargin-Therapie
und 3 unter Sitagliptinbehandlung); die Mehr-
zahl beruhte auf kardiovaskuliren Ereignis-
sen. Die Inzidenz schwerer unerwiinschter
Ereignisse war zumeist unter der Therapie
mit Dulaglutid dhnlich wie unter der Be-
handlung mit anderen Antidiabetika. In der
AWARD-4-Studie war die Haufigkeit schwe-
rer unerwiinschter Ereignisse jedoch unter
Dulaglitid 1,5 mg signifikant geringer als
unter der Behandlung mit Insulin glargin.
Die am hiufigsten auftretenden Nebenwir-
kungen waren gastrointestinale Beschwer-
den. Hierzu zihlten Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall. Die Haufigkeit einer Anti-
korperbildung gegen Dulaglutid betrug
1 bis 2,8 Prozent. Selten traten Reaktionen
an der Injektionsstelle auf.

Diskussion

Die Daten zeigen, dass Dulaglutid effektiv
den HbA1-Wert senkt und dhnlich wirk-
sam ist wie Liraglutid. Es fehlen jedoch
Daten, welche den Vergleich von Dulaglutid
mit Basalinsulin oder SGLT-(«sodium-de-
pendent glucose transporter»-)2-Hemmern
ermoglichen. Auch wurden keine Patienten
in die Untersuchungen aufgenommen, die
unter schweren kardiovaskuliren Erkran-
kungen litten. Obwohl Dulaglutid den Cal-
citoninspiegel im Serum nicht anhebt, ist es
bei Patienten mit einem medulldren Schild-
driisenkarzinom kontraindiziert.

Fazit: Wie die Autoren feststellen, stellt Dula-
glutid eine effektive Behandlungsoption des
Typ-2-Diabetes dar und zeichnet sich durch
gute Vertraglichkeit und Sicherheit aus.
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Interessenlage: Die Autoren der referierten Ubersichtsarbeit
geben an, vielfdltige finanzielle Beziehungen zu diversen
Pharmafirmen zu haben. Die zugrunde liegenden Studien mit
Dulaglutid wurden von ELi Lilly unterstiitzt.



