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Adipositas

GLP-1-Rezeptoragonist oder Sport —

Pro und Contra

Soll man Ubergewichtigen Sport empfehlen oder eine Therapie mit GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)

starten? Wahrend zuerst der Endokrinologe Prof. Dr. Bernd Schultes, Stoffwechselzentrum St. Gallen, die

Vorteile der GLP-1-RA hervorhob, zeigte anschliessend der Kardiologe Prof. Dr. Christian Marc Schmied,

HerzZentrum Hirslanden Ziirich und HerzGefdssZentrum im Park, Ziirich, die Bedeutung der kdrperlichen

Aktivitat auf. Schnell wurde klar, nicht «<entweder oder», sondern «sowohl als auch». Beide Referenten

betonten, wie wichtig die Kenntnis der Wirksamkeit und Grenzen beider Therapien ist, um jedem Patienten

die optimale Behandlung zu ermdoglichen.

senkt das Risiko fiir die Entstehung von kardiovasku-

laren Krankheiten, Diabetes, Depression und gewis-
sen Krebserkrankungen. Bewegung kann auch zahlreiche
Therapien unterstitzen, ist aber in vielen Situationen allein
nicht ausreichend.

F tirdie Praventionist die Lage klar. Korperliche Aktivitat

Aerobes Training

Fiireinen moderaten Gewichtsverlust von 4 kg sind mindes-
tens 150 Minuten aerobes Training pro Woche nétig, und
der Gewichtsverlust besteht halftig aus Verlust von Fett-
masse und Magermasse (1).

In der Look-AHEAD-Studie mit tiber 5000 Patienten mit
einem neu diagnostizierten Typ-2-Diabetes zeigte die
Gruppe mit einem intensiven Erndhrungsprogramm und er-
héhter korperlicher Aktivitat eine deutlich starkere Reduk-

KURZ UND BUNDIG

= Sport allein fiihrt kaum zu einer klinisch signifikanten
Gewichtsabnahme.

Regelmassiger Sport ist ein hocheffektiver Faktor in der
Primar- und Sekundarpravention der allermeisten inter-
nistischen Erkrankungen (kardiovaskular, onkologisch,
metabolisch, Knochenstoffwechsel, etc.).

Die Reduktion des Bauchumfangs als Surrogatmarker fiir
das viszerale Fett ist (aus kardiovaskularer Sicht) das
bessere Ziel als die alleinige Gewichtsreduktion. Sport ist
dabei hocheffektiv.

Sport in Kombination mit einer entsprechenden Ernéh-
rungsanpassung fiihrt zu einer nachhaltigen, klinisch
signifikanten Gewichtsabnahme.

Sport in Kombination mit einem GLP-1-RA fuhrt zu einer
hochsignifikanten Gewichtsabnahme und wirkt dabei der
ungewollten Abnahme der Muskelmasse entgegen.
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tion des Korpergewichts als die Gruppe, die nur eine kon-
ventionelle Diabetesschulung erhielt. Nach einem initialen
Gewichtsverlust von 8% in der Interventionsgruppe kam es
nach Ende des Programms zu einem Wiederanstieg des
Korpergewichts, wobei auch nach zehn Jahren das Aus-
gangsgewicht nicht wieder erreicht wurde. Auch die meta-
bolische Kontrolle und die kardiovaskularen Risikofaktoren
verbesserten sich, trotzdem konnten die kardiovaskuldren
Ereignisse nicht signifikant reduziert werden (2).

Semaglutid (GLP-1-RA): Wegovy® subkutan
Tirzepatid (GIP-/GLP-1-RA): Mounjaro® subkutan
Liraglutid (GLP-1-RA): Saxenda® subkutan

Vorteile der GLP-1-RA

Unter Semaglutid kommt es zu 15% (3) und unter Tirzepatid
dosisabhangig zu 16-22% Gewichtsverlust (4). Somit ist
das Ergebnis beinahe so gut wie die Resultate eines Magen-
bypass, hier sind durchschnittlich 27% Gewichtsverlust
nach zehn Jahren zu erwarten.

Nachteil Rebound

In Studien unter Semaglutid bleibt das Kérpergewicht wah-
rend zwei Jahren stabil tief (5), bei Tirzepatid zeigt dies eine
Studie (iber drei Jahre (6). Doch nach Absetzen von Sema-
glutid (7,8) und Tirzepatid (9) steigt das Gewicht wieder an.
Es wird diskutiert, ob die Adipositas wie andere chronische
Krankheiten eine kontinuierliche Therapie benétigt, die
nicht beim Erreichen des Zielwerts abgesetzt werden kann,
ahnlich wie bei Hyperlipidamie oder Hypertonie.

Senkung der Risikofaktoren — Beispiele
Gewichtsverlust ist nicht das einzige Ziel. Viele Studien zei-
gen deutliche klinische Verbesserungen unter GLP-1-RA.



Unter Tirzepatid konnte die Diabetesinzidenz um 90% re-
duziert werden (6). Inder Sekundarpravention nach Schlag-
anfall oder Myokardinfarkt war die Rate an kardiovaskularen
Ereignissen iber 34 Monate um 20% geringer, die Mortalitat
um 19%, besonders bemerkenswert ist, dass sich die Ver-
besserung gegeniiber der Plazebogruppe schon friih nach
Start der Behandlung beobachten lasst (10).

Auch bei der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektions-
fraktion (HFpEF) verbessern sich unter Semaglutid und Tir-
zepatid die Symptome und die Ergebnisse des 6-Minuten-
Gehtests (11,12).

Bei der Schlafapnoe lasst sich mit Tirzepatid der Apnoe-
Hypopnoe-Index signifikant um 27% senken (13).

Bei MASH (metabolische Dysfunktion-assoziierte Stea-
tohepatitis) mit massiger oder schwerer Fibrose fiihrte eine
Behandlung von Tirzepatid wahrend eines Jahres dosisab-
hangig zu einer Reduktion der Entziindung und einer Regre-
dienz der Fibrose (14).

Bei Patienten mit Adipositas und Kniearthrose fiihrte
Semaglutid zu einer Verringerung des Kérpergewichts und
zu einer starkeren Reduktion der Knieschmerzen mit einem
geringeren Analgetikabedarf (15).

Gewichtsverlust — Fett oder Muskel?

In der SURMOUNT-1-Studie erhielten die (ibergewichtigen
Probanden eine Ernahrungsberatung und die Empfehlung,
die kérperliche Aktivitat auf mindestens 150 min/Woche zu
steigern. Eine Gruppe erhielt zusatzlich Tirzepatid, die an-
dere Plazebo. Tirzepatid fiihrte zu einem signifikant héhe-
ren Fettmassenverlust, der Verlust von Magermasse war bei
beiden Gruppen prozentual gleich, rund 25% des Gewichts-
verlusts. Auch altere Teilnehmer erfuhren keinen starkeren
Verlust an Magermasse (16).

Korperliche Aktivitat ist wichtig

Idealerweise wird ein GLP-1-RA mit kdrperlicher Aktivitat
kombiniert. In einer Studie bekamen alle Probanden fiir acht
Wochen eine stark hypokalorische Didt und verloren durch-
schnittlich 13 kg Gewicht. Geprift wurde, welche Massnah-
men den Wiederanstieg des Gewichts am starksten hemmen,
korperliche Aktivitat oder Liraglutid einzeln oder kombiniert.
Alle Massnahmen waren besser als Plazebo. Der geringste
Gewichtsanstieg war unter der Kombination zu beobachten,
bei den Einzelmassnahmen war Liraglutid der kérperlichen
Aktivitat leicht liberlegen (17).

Chronische Krankheit - Langzeittherapie?

Man muss sich die Frage stellen, ob das friihzeitig investierte
Geld den Patienten spater die Behandlung von Komplikatio-
nen wie Herzinfarkt, Diabetes oder Leberkomplikationen
erspart. Aufgrund der aktuell begrenzten Verfiigharkeit von
GLP-1-RA konzentriert sich der Einsatz auf Patienten, die
bereits eine metabolische Komplikation der Adipositas auf-
weisen. Dazu hat die SMOB (Swiss Multidisciplinary Obe-
sity Society) Richtlinien publiziert, wer priorisiert werden
sollte (18).

GLP-1-Rezeptoragonisten

- Die GLP-1-RA sind sehr effektiv.

= Nicht nur das Kérpergewicht wird reduziert, son-
dern auch die damit zusammenhangenden Ko-
morbiditaten oder Folgeerkrankungen.

» Der Verlust an Magermasse ist nicht hdher als bei
anderen Methoden wie Reduktionsdiat.

- Korperliche Aktivitat, besonders Krafttraining,
unterstiitzt eine nachhaltige Gewichtsreduktion.

Sport — positive Effekte

Prof. Schmied betonte gleich zu Beginn: «Man kann pro-
blemlos Sport treiben ohne GLP-1-RA, aber man sollte Sport
treiben, wenn man GLP-1-RA nimmt.»

Gewichtsverlust durch Sport allein?

Eine Ubersichtsarbeit verglich verschiedene Arten kdrper-
licher Aktivitat und deren Einfluss auf die Gewichtsentwick-
lung. Mit aerobem Training ist kein nachhaltiger Gewichts-
verlust von mehr als 2 kg zu erwarten, auch wenn die Erfolge
individuell unterschiedlich sind. Alleiniges Krafttraining fiihrt
ebenfalls kaum zu einem Gewichtsverlust. Fiir einen signi-
fikanten Gewichtsverlust muss das aerobe Training mit einer
Reduktionsdiat kombiniert werden (19).

Viele Leute sind enttauscht, wenn sie mit mehr Sport eher
zu- als abnehmen. Krafttraining fiihrt zu einem Muskelzu-
wachs und damit auch zu einer Gewichtszunahme, wenn man
es nicht auch mit einem aeroben Training kombiniert (20).
Krafttraining mit Muskelzuwachs kann auch einfach den
Verlust an Fettmasse maskieren.

Bauchumfang statt BMI

Vor allem das viszerale Fett ist problematisch, ein Ubermass
geht einher mit Diabetes, Hypercholesterinamie und gene-
rellentziindlichen Vorgangen im Korper. Ein guter Marker ist
der Bauchumfang oder noch besser die Waist-to-Hip-Ratio.
So haben normalgewichtige Personen mit einem erhéhten
Bauchumfang ein hoheres kardiovaskulares Risiko als Per-
sonen mit einem erhohten Body-Mass-Index (BMI), aber
normalem Bauchumfang (21-24).

Als Grenzwerte «gesund» und «hohes Risiko» gelten:
« Mann: 94-102 cm
+ Frau: 80-88 cm

Sport bekdmpft Bauchfett

Die STRRIDE-Studie untersuchte die Wirkung der korperli-
chen Aktivitatindreiverschiedenen Interventions- und einer
Kontrollgruppe: kérperliche Aktivitat mit geringer, moderater
oder hoher Intensitat und Frequenz, dies ohne einschran-
kende Diat. Die Gruppe mit hoher Trainingsfrequenz und
-intensitat verlor signifikant am meisten Bauchfett. Alle
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Was zuerst?

Prof. Schultes: Sehr stark iibergewichtige Patienten haben einen hohen
Leidensdruck, und der Wunsch nach Gewichtsabnahme steht im Zen-
trum. Hier primar mit einem Sportprogramm zu beginnen, ist illusorisch.
Unter medikamentdser Therapie nehmen die Patienten schnell ab. Wir
empfehlen begleitend ein moderates Krafttraining und eine ausrei-
chend proteinhaltige Ernahrung.

Prof. Schmied: Massiv (ibergewichtige Patienten sind dekonditioniert,
und es besteht Verletzungsgefahr. In diesen Féllen sollte man sehr mo-
derat mit korperlicher Aktivitat anfangen. Schon die beriihmten 30 Mi-
nuten moderate Belastung pro Tag bewirken etwas, auch wenn das das
absolute Minimum darstellt. In den letzten Jahren ist klar geworden,
dass vor allem auch Krafttraining sehr gesundheitswirksam ist.

Interventionsgruppen vermerkten einen leichten Riickgang,
wahrend bei der Kontrollgruppe Gewicht und Bauchumfang
anstiegen (25).

Der Skelettmuskel ist das grosste endokrine Organ
Der Skelettmuskel hat nicht nur mechanische Funktionen,
sondernist auch das grosste endokrine Organ des Menschen.
Gewisse Myokine haben einen antientziindlichen Effekt (26).
Durch Training kénnen wir an Muskelmasse gewinnen und
so diese positiven endokrinen Effekte noch verstarken. Die
positiven Effekte betreffen nicht nur das kardiovaskulare
System, sondern unterstiitzen die Pravention von vielen
anderen Erkrankungen, wie zum Beispiel psychiatrischen
Erkrankungen und gewissen Krebsformen (27).

Viele ibergewichtige Patienten sind leichter zu motivie-
ren, Krafttraining zu betreiben, als stundenlang auf dem
Laufband zu rennen.

Eine Sub-Studie der beriihmten PURE-Studie, die global
zehntausende von Patienten einschloss, konnte zeigen, dass
das Mass an kérperlicher Aktivitat, sei es wahrend der Arbeit
oder in der Freizeit, stark mit Sterblichkeits- und kardiovas-
kularem Risiko verbunden war. Schon mit einer relativ ge-
ringen Aktivitat lasst sich die Gesamtmortalitat reduzieren,
der Effekt steigt dosisabhangig. Sport beeinflusst zudem
jeden einzelnen kardiovaskularen Risikofaktor positiv (28).

Man nimmt nicht nur zu, weil man zu wenig Sport treibt,
auch mangelnde Erholung férdert die Entstehung von Uber-
gewicht. Zu wenig Schlaf und Schlafentzug fiihrten in einer
Studie zu einer erhdhten Nahrungsaufnahme und so zu ver-
mehrtem Kdrpergewicht in Form vor allem des viszeralen
Fetts. Man sollte also nicht nur Sport empfehlen, sondern
auch adaquate Erholung und Regeneration (29).

Die Kombination von kdrperlicher Aktivitat und GLP-1-RA
kann die Schwere des metaholischen Syndroms, das visze-
rale Fett und die Entziindung reduzieren (30). Erste Studien
konnten zeigen, dass diese Kombination zu einem starkeren
und nachhaltigeren Gewichtsverlust fiihrt, vor allem der
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gefiirchtete Rebound nach Ende der GLP-1-RA ist weni-
ger stark (31). Mehr Gewichtsverlust, stabilerer Gewichts-
verlust, weniger Rebound, vor dem sich alle fiirchten. Wich-
tigist also Zusammenspiel von Sport und GLP-1-RA. Das ist
die Zukunft.

Ein gutes Vorbild sein

Eine Studie zeigte, dass iibergewichtige Arzte weniger Wert
darauf legen, dass ihre Patienten normalgewichtig sind und
diese seltener zu einer Gewichtsreduktion motivieren. We-
niger sportliche Arzte legen weniger Wert darauf, dass die
Patienten Sport treiben (32). m|

Barbara Elke

Quelle: «Pro/Con Session: Ubergewicht — GLP1-RA first vs Bewegungsthera-
pie». Frithlingskongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Allgemeine
Innere Medizin (SGAIM), 21.-23. Mai 2025, Basel
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