Aus einer Metaanalyse geht hervor,
dass mit GLP-1-Rezeptoragonisten
sowohl bei Diabetikern als auch bei
Ubergewichtigen ohne Diabetes
eine Gewichtsreduktion sowie eine
Senkung des Blutdrucks und des
Gesamtcholesterins erreicht wer-
den kann. Ein Kommentator weist
jedoch darauf hin, dass noch wich-
tige Fragen zur Sicherheit dieser
Substanzen offen sind.

In den USA sind mehr als zwei Drittel
der Bevolkerung tibergewichtig (Body-
Mass-Index [BMI] 25-29,9) oder stark
tbergewichtig (BMI > 30). Diese An-
teile sind in Europa zwar niedriger, stei-
gen aber auch hier kontinuierlich an.
Ein Gewichtsverlust ist meist nicht
leicht zu erreichen und aufrechtzu-
erhalten. In Metaanalysen zu Sibutra-
min (Reductil®, nicht mehr im AK der
Schweiz) und Orlistat (Xenical® u.a.)
wurde eine Gewichtsreduzierung von
3 bis 5 kg beobachtet, in einigen der
analysierten Studien kam es jedoch zu
Abbruchraten von bis zu 50 Prozent,
moglicherweise aufgrund unerwiinsch-
ter Wirkungen. Dies weist darauf hin,
dass diese Medikamente in der klini-
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% GLP-1R-Agonisten fiihren bei Ubergewicht
innerhalb eines Zeitraums von 20 Wochen zu
Gewichtsverlust.

< GLP-1R-Agonisten senken die HbAic.-Werte,
den Blutdruck und das Gesamtcholesterin.
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GLP-1-Rezeptoragonisten
zur Gewichtskontrolle
nicht allgemein empfehlenswert

schen Praxis weniger wirksam sein
konnten. Aus anderen Metaanalysen
geht hervor, dass die Adipositas-Chir-
urgie mit einem langfristigen Gewichts-
verlust verbunden ist, Kosten und
Sicherheitsaspekte  die
jedoch
beschranken.

Anwendung
auf ausgewihlte Patienten
Das Diabetesrisiko steigt mit dem Aus-
mass des Ubergewichts. Bei einem BMI
von 25 bis 29,9 ist es bereits dreifach
erhoht, und bei einem BMI ab 35 ist das
Diabetesrisiko im Vergleich zum gesun-
den Index von 18,5 bis 24,9 um etwa
das 20-Fache erhoht. Die Schwierig-
keiten der Diabetesbehandlung werden
angesichts des niedrigen Anteils jener
Patienten deutlich, der therapeutische
Ziele erreicht (< 50%). Einige Probleme
im Behandlungsmanagement konnten
mit Unzuldnglichkeiten derzeit verfiig-
barer Medikamente zusammenhiangen.
Dazu gehoren Gewichtszunahme
(Thiazolidindione, Sulfonylharnstoffe,
(Sulfonyl-
harnstoffe, Glinide, Insulin) und gast-

Insulin), Hypoglykimien
rointestinale Nebenwirkungen (Met-
formin, Alpha-Glukosidasehemmer).

Das Glukagon-like Peptide-1 (GLP 1)
ist ein Hormon, das vom Darm als
Reaktion auf die Nahrungsaufnahme
ausgeschiittet wird. Die GLP-1-basierte
Therapie wurde kiirzlich als neue Op-
tion zur unterstiitzenden Behandlung
des Diabetes mellitus eingefithrt. GLP 1
verstarkt die endogene Insulinsekre-
tion, die durch die Aufnahme von Nah-
rung ausgelost wird, hemmt gleichzei-
tig die Glukagonsekretion und verbes-
sert so die Glukosehomdostase. Zudem
reduziert es den Appetit und die Nah-
rungsaufnahme. Studien mit Typ-2-
Diabetikern weisen darauf hin, dass
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1R-
Agonisten) einen giinstigen Einfluss auf
die Stoffwechselregulierung austiben
und zu Gewichtsverlust fithren konn-
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ten. In einem systematischen Review
mit Metaanalyse untersuchten dini-
sche Wissenschaftler kirzlich die Aus-
wirkungen einer Behandlung mit GLP-
1R-Agonisten bei leicht oder stark
tbergewichtigen Patienten (1).

Methoden
In die Metaanalyse wurden 25 rando-
misierte kontrollierte multizentrische
internationale Studien eingeschlossen,
an denen erwachsene Patienten mit
oder ohne Diabetes mit einem BMI ab
25 teilnahmen. Die Patienten erhielten
zweimal tdglich oder einmal wochent-
lich Exenatid (Byetta®) oder einmal
taglich Liraglutid (Victoza®) tiber einen
Zeitraum von mindestens 20 Wochen.
Als Kontrollinterventionen wurden
Plazebo, orale Antidiabetika und Insu-
lin untersucht.

Das primire Ziel bestand in der Evalu-
ierung der Wirkungen von GLP-1R-
Agonisten bei Ubergewichtigen mit
und ohne Diabetes. Als sekundire End-
punkte wurden Veranderungen des sys-
tolischen und des diastolischen Blut-
drucks, der

von Leberenzymen

Plasmakonzentrationen
(Alaninamino-
transferase, alkalische Phosphatase)
und des Gesamtcholesterins sowie die
unerwiinschten Wirkungen untersucht.
Bei Patienten mit Diabetes Typ 2 wur-
den zusitzlich die Marker der glykdami-
schen Kontrolle (Nichternglukose,
HbA1c) und der Anteil der Patienten
mit einem Zielwert des HbAic von
weniger als 7 Prozent erfasst.

Ergebnisse

Alle eingeschlossenen Studien wurden
zwischen 2004 und 2011 veroffentlicht.
Die meisten Untersuchungen wurden
in Europa und den USA durchgefiihrt,
und die durchschnittliche Studiendauer
variierte von 20 bis 52 Wochen. An
3 Studien nahmen tbergewichtige Pa-
tienten ohne Diabetes teil, wihrend die
Teilnehmer in den weiteren 22 Unter-
suchungen an Diabetes Typ 2 litten. In
3 Studien wurde Exenatid (2-mal tag-
lich) direkt mit Liraglutid oder mit lang
wirksamem Exenatid (1-mal wochent-
lich) verglichen.

In den meisten Studien betrug die Dosis
von Liraglutid 1,2 mg oder 1,8 mg/Tag.
Nur in 1 Studie mit Ubergewichtigen
ohne Diabetes wurden Liraglutiddosie-
rungen von 2,4 mg und 3 mg/Tag ange-
wendet. Exenatid wurde in Dosierungen
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von 10 bis 20 pg/Tag oder von 2 mg/
Woche appliziert. Die Patienten der
Kontrollgruppen erhielten Plazebo,
Sulfonylharnstoffe der dritten Genera-
tion, Insulin, Dipeptidyl-Dipeptidase-4-
Hemmer, Thiazolidindione oder Met-
formin (Glucophage® und Generika).
Bei den mit GLP-1R-Agonisten behan-
delten Patienten wurde eine ausgeprig-
tere Gewichtsreduzierung beobachtet
als in den Kontrollgruppen. Die durch-
schnittliche Differenz betrug -2,9 kg
(95%-Konfidenzintervall [KI]: -3,6 kg
bis -2,2 kg). Bei Patienten ohne Diabe-
tes beobachteten die Autoren unter
GLP-1R-Agonisten einen Gewichtsver-
lust von -3,2 kg (95%-KI -4,3 kg bis
-2,1 kg) und bei Patienten mit Diabetes
Typ 2 eine durchschnittliche Gewichts-
abnahme von -2,8 kg (95%-KI: -3,4 kg
bis -2,3 kg) (1).

Beim Vergleich zwischen Patienten, die
Liraglutid oder Exenatid erhielten, so-
wie beim Vergleich zwischen der zwei-
mal tdglichen Dosis und dem lang
wirkenden Exenatid stellten die Wis-
senschaftler keine signifikanten Ge-
wichtsunterschiede fest.

In der Gesamtanalyse zeigten GLP-1R-
Agonisten eine gunstige Wirkung auf
den systolischen und den diastolischen
Blutdruck sowie auf die Cholesterin-
werte und die glykamische Kontrolle.
Die Ergebnisse beziiglich der Leber-
enzyme waren widersprichlich.

Als hiufigste Nebenwirkungen wurden
Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen be-
obachtet, wobei die unerwiinschten
Wirkungen mit steigender Dosis zu-
nahmen. Ernste Zwischenfille wie
schwere Hypoglykamien traten jedoch
nur selten auf.

Diskussion

Bei Patienten mit Diabetes Typ 2 ist die
glykamische Kontrolle haufig mit einer
Gewichtszunahme verbunden. Die Er-
gebnisse dieser Metaanalyse legen nach
Ansicht der Autoren nahe, dass die
Behandlung Ubergewichtiger mit GLP-
1R-Agonisten unabhingig von einer
Diabeteserkrankung eine wirksame
Intervention darstellt. Dies gilt vor
allem bei Patienten mit Bluthochdruck,
erhohten Cholesterinwerten oder ande-
ren gesundheitlichen Stérungen im Zu-
sammenhang mit dem metabolischen
Syndrom. Als Schwiche ihrer Unter-
suchung werten die Autoren, dass nur
industriegesponserte Studien in die
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Metaanalyse eingeschlossen werden
konnten und daher keine Subgruppen-
analysen im Hinblick auf verzerrende
Auswirkungen durch Interessenkon-
flikte moglich waren.

Kommentar

Raj Padwal von der Universitit Alberta
(Kanada) kommentiert die Ergebnisse
in der gleichen Ausgabe des «BMJ» zu-
riickhaltender (2). Die gepoolten Schat-
zungen zur Gewichtsreduzierung sind
seiner Ansicht nach schwierig zu inter-
pretieren, weil die Ergebnisse von Ver-
gleichen der GLP-1R-Agonisten mit
Plazebo und mit aktiven Kontrollmedi-
kamenten kombiniert wurden. Patien-
ten mit Diabetes Typ 2 sprechen kon-
sistent schlechter auf Interventionen
zur Gewichtskontrolle an als Personen
ohne Diabetes, was teilweise durch
konventionelle Antidiabetika verur-
sacht wird. In dieser Hinsicht sind die
gewichtsreduzierenden Eigenschaften
der GLP-1R-Agonisten von Nutzen.
Die Reduzierung des Gewichts sowie
die Senkung des Blutdrucks und des
Gesamtcholesterins  sind  allerdings
nicht sehr ausgepridgt und waren mit
hohen Kosten verbunden. Zudem ste-
hen prospektive Daten beziiglich der
damit verbundenen klinischen End-
punkte wie kardiovaskuldre Ereignisse
noch aus.

Angesichts der Tatsache, dass andere
antidiabetische und Anti-Adipositas-
Medikamente — wie kiirzlich Thiazolid-
indione und Sibutramin - wegen un-
glnstiger  Sicherheitsprofile ~wieder
vom Markt genommen werden muss-
ten, sollte man bei der Anwendung von
GLP-1R-Agonisten Vorsicht walten
lassen, bis Ergebnisse aus Studien mit
harten Endpunkten verfiigbar sind,
meint Raj Padwal.

Obwohl die Metaanalyse von Tina
Vilsbell und ihrem Team den Nutzen
der GLP-1R-Agonisten betont, sollte
die gingige Praxis derzeit nicht gedn-
dert werden. Die Modifizierung von
Erndhrung und Lebensstil sind die Eck-
pfeiler der Behandlung bei Diabetes
Typ 2, und die Behandlung mit Statinen
und Blutdrucksenkern zur Reduzierung
kardiovaskularer Risikofaktoren ist un-
erldsslich. Metformin bleibt weiterhin
das Medikament der ersten Wahl, und
HbA1-Werte sollten individuell fest-
gelegt werden. Bei entsprechender Indi-
kation kann die glykdamische Kontrolle

mit anderen Medikamenten inklusive
GLP-1R-Agonisten weiter verbessert
werden. Bei Ubergewichtigen ohne
Diabetes kann der Off-label-Use von
GLP-1R-Agonisten zur Gewichtskon-
trolle auf der Basis derzeitiger Erkennt-
nisse nach Ansicht des Kommentators
nicht empfohlen werden.

Die wichtigsten offenen Fragen betref-
fen die Sicherheit der GLP-1R-Agonis-
ten. So haben sich aus Tierstudien Be-
denken beziiglich eines erhohten Risikos
fur Pankreatitis, Pankreasmetaplasie
und Tumoren der C-Zellen der Schild-
drise ergeben. Die klinische Relevanz
fir Menschen ist bis anhin unbekannt.
Die Daten aus Anwendungsbeobach-
tungen und Metaanalysen ausgewihl-
ter Patienten in randomisierten Studien
sind zwar vielversprechend, dennoch
ist eine weitere engmaschige Uber-
wachung der neuen Substanzen uner-
lasslich, restimiert Raj Padwal. %
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