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Neue Mittel zur Gewichtsabnahme

«Wertvolle Therapien gegen gefahrliche

Volkskrankheiten»

Adipositas hat nicht nur gesundheitliche Auswirkungen, sondern beeinflusst auch die Arbeitsfihigkeit und

letztlich die Wirtschaftsleistung einer Bevolkerung. Deshalb sollte die Therapie mit GLP-1-Rezeptoragonis-

ten nicht nur als «Lifestyle»-Therapie angesehen werden, denn sie verringert nicht nur das Gewicht, sondern

auch adipositasbedingte chronische Folgeerkrankungen, wie Prof. Dr. John Deanfield, Director of the National

Institute of Cardiovascular Outcomes Research, University College London, am Prevention Summit, Bern,

erklarte. Neue Entwicklungen sind in den nichsten Jahren einige zu erwarten.

it dem medizinischen Fortschritt in der Therapie von
M nicht Gibertragbaren chronischen Erkrankungen st die

weltweite Lebenserwartung in den letzten 60 Jahren
um 19 Jahre angestiegen. Dennoch liegt der Anteil derer, die
in schlechter Gesundheit leben, unverdndert bei 50%, wie
Prof. Deanfield Daten vom McKinsey Institute zitierte. Die Le-
benserwartung zu erhéhen niitze somit aus dkonomischer
Perspektive wenig, wenn die Produktivitat infolge schlechten
Gesundheitszustands stagniere oder abnehme.

Zu den herkdmmlichen chronischen Erkrankungen muss
Adipositas als neue weltweite gesundheitliche Herausforde-
rung und angesichts der Verbreitung als neue Pandemie an-
gesehen werden. Zwischen 1990 und 2022 verdoppelte sich
gemass World Health Organization (WHO) der Anteil Erwach-
sener mit Adipositas, und jener der 5-19-Jahrigen vervier-
fachte sich (1). 80% der adipositasbedingten Todesfalle sind
auf Typ-2-Diabetes, koronare Herzkrankheiten und Hirn-
schlage zurlickzufiihren (2). Das bedeutet, dass bis in zehn
Jahren durch Adipositas nicht nur die Lebenserwartung, son-
dern auch die Wirtschaftsleistung sinken wird, dies bei stei-
genden Kosten zur Behandlung der adipositasbedingten Ko-
morbiditaten (3), wie Prof. Deanfield erklarte. Beunruhigende
Daten aus England zeigen, dass tiber 25% der 16-64 Jahre
alten Bevolkerung infolge von chronischen Erkrankungen
nicht Vollzeit arbeitet. Dabei findet sich der grésste Zuwachs

KURZ UND BUNDIG

Adipositas hat erheblichen Einfluss auf die Gesundheit
und Arbeitsfahigkeit.

GLP-1-RA sind mit ihrem positiven Effekt auf weitere
chronische Folgeerkrankungen mehr als nur «Lifestyle»-
Medikamente.

In den nachsten Jahren ist mit einer deutlichen Erweite-
rung der pharmakologischen Méglichkeiten zur Adiposi-
tastherapie zu rechnen.
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in den letzten zehn Jahren in der Gruppe der 16-34-Jahrigen,
so Prof. Deanfield.

Mehr als nur «Lifestyle»-Medikamente

Die gute Nachricht ist jedoch, dass erstmals Therapien zur
Verfligung stehen, mit denen die Adipositas ohne schédliche
Nebenwirkungen behandelt werden kann. Die urspriinglich
als Antidiabetika entwickelten GLP-1-Rezeptoragonisten
(GLP-1-RA) und SGLT2-Hemmer senken den erhéhten Blut-
zucker, und als «Nebenwirkung» reduzieren sie das Gewicht
und verbessern kardiovaskuldre Erkrankungen. Damit sind sie
nach Ansicht von Prof. Deanfield keine «Lifestyle»-Medika-
mente, sondern wertvolle Therapien gegen gefahrliche Volks-
krankheiten.

Der Nutzen der SGLT2-Hemmer entsteht durch die ver-
mehrte Glukoseausschwemmung mit dem Urin, wodurch der
Blutzucker sinkt und in der Folge auch das Gewicht, zusatzlich
verbessern sich die Herzinsuffizienzsymptome, wenn auch
bei Letzterem der Mechanismus noch nicht ganz geklart ist
(4), so Prof. Deanfield.

GLP-1-RA senken den Blutzuckerspiegel glukoseabhangig
durch die Stimulation der Insulinsekretion und die Verringe-
rung der Glukagonsekretion (5). Sie wirken tiber die Antagoni-
sierung des Abbaus des Sattigungshormons GLP-1 auch ge-
wichtssenkend und senken im Fall von Semaglutid das Risiko
fir schwere kardiovaskuldre Ereignisse (6).

Die Frage stellte sich nun, ob der Effekt hinsichtlich des Ge-
wichts und des kardiovaskuldren Nutzens auch bei Nichtdia-
betikern zu beobachten ist. Die SELECT-Studie untersuchte
diese Frage bei 17604 (ibergewichtigen (Body-Mass-Index
[BMI] > 27 kg/m?) Patienten mit Herzerkrankungen, aber ohne
Diabetes. Die Teilnehmer erhielten wéhrend vier Jahren ent-
weder Semaglutid 2,4 mg s.c. pro Woche oder Plazebo. Dabei
zeigte sich in der Verumgruppe eine signifikante Reduktion
des kombinierten Endpunkts um 20%, bestehend aus kardio-
vaskuldarem Tod, nicht tédlichem Myokardinfarkt oder nicht
todlichem Hirnschlag. Schwere Nebenwirkungen traten in
beiden Gruppen etwa gleich haufig auf. Leichtere Nebenwir-



kungen, die zum Studienabbruch fiihrten, warenin der Verum-
gruppe doppelt so haufig (16,6 vs. 8,2%) und hauptsachlich
gastrointestinaler Natur. Das Sicherheitsprofil dieser Therapie
sei damit hervorragend, stellte Prof. Deanfield fest. Uberdies
entwickelten wahrend der Beobachtungszeit unter Semaglu-
tid weniger Patienten eine Herzinsuffizienz als in der Plazebo-

gruppe.

Verhaltensdnderung inklusive

Auch hier ist der Grund fiir den kardiovaskularen Effekt nicht
abschliessend geklart, so Deanfield. Veranderungen der Ess-
gewohnheiten kénnten jedoch ein Teil der Erklarung sein,
denn unter der Semaglutid-Therapie nehmen die Teilnehmer
mehr Friichte und Gemiise, mehr Hiihnerfleisch, Fisch und
weniger Fertigprodukte, Snacks, Backwaren, Sisses und
Siissgetranke zu sich, wie der Experte ausfiihrte. Moglicher-
weise erklart die Kombination aus Medikation und Lebensstil-
anderung den zusatzlichen kardiovaskularen Nutzen, so Prof.
Deanfield weiter. Es erscheinen auch zunehmend Berichte
tber antiinflammatorische Wirkungen von GLP-1-RA und
GIP-/GLP-1-RA bei Leberfibrose, Kolonkarzinom, COVID-19
und Parkinson, was weitere Hinweise fiir die beobachteten
Effekte liefern kénnte.

Entwicklung geht weiter

Neben den bereits bekannten GLP-1-RA (Semaglutid/Wego-
vy®) und GIP-/GLP-1-RA (Tirzepatid/Mounjaro®) sind weitere
Wirkstoffklassen in Kombination mit GLP-1-RA in Entwick-
lung: GLP-1/Glukagon-RA (Survodutid, Pemvidutid), GIP-/
GLP-1/Glukagon-RA, Kombinationen mit GLP-1-RA + Amylin-
Agonisten (Semaglutid/Cagrilintid), Kombinationen mit GLP-1-
RA + PYY-Agonisten und weitere orale GLP-1-RA. Viele dieser
Neuentwicklungen sind bereits im Stadium der Phase III, so-
dassinden nachsten Jahren die Mdglichkeiten zur Adipositas-
therapie vielfaltiger werden, so Prof. Deanfield. Diese Studien
sollten bis Ende Jahr abgeschlossen sein, so die Schatzung
des Experten. In Phase II befindet sich zudem der Antikérper
Bimagrumab, der den Fettabbau fordert, die Insulinresistenz
verbessert und gleichzeitig den Muskelaufbau unterstiitzt.

Bis jetzt wurden die meisten Studien mit GLP-1-RA mit
einer subkutanen Galenik durchgefiihrt. Eine kiirzlich publi-
zierte Arbeit (SOUL) verglich den kardiovaskularen Effekt von
oralem mit subkutan appliziertem Semaglutid. Orales Sema-
glutid flhrte zu einer 14%igen Risikoreduktion fiir schwere
kardiovaskulare Ereignisse, die Studie wird moglicherweise
vorzeitig beendet (8).

Weil Adipositas erheblichen Einfluss auf die Entstehung von
kardiorenalen und metabolischen Erkrankungen hat, sind die
Gesundheit, Arbeitsfahigkeit und Produktivitat einer (iberge-
wichtigen Bevodlkerung nachhaltig betroffen. GLP-1-RA und
Kombinationen erméglichen nicht nur einen signifikanten Ge-
wichtsverlust, sondern haben auch einen positiven Effekt auf
Typ-2-Diabetes, chronische Nierenerkrankung und kardio-
vaskulare Erkrankungen. Die Pravention solcher adipositas-
bedingten Erkrankungen sollte daher im gesellschaftlichen
Interesse sein, auch wenn noch viele Fragen zu klaren sind, so
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das Pladoyer von Prof. Deanfield. Beispielsweise jene, ab wel-
chem Alter Adipositas behandelt werden sollte. Daten aus den
Vereinigten Staten von Amerika zeigen, dass 2-jahrige Kinder
mit Ubergewicht ein 80%iges Risiko haben, im Alter von
35 Jahren adipds zu sein. Das trifft derzeit auf etwa die Halfte
der Kinder zu (9).

Mit GLP-1-RA und Kombinationen eréffnet sich eine neue
Chance, sowohl die adipositasbedingten Komorbiditaten als
auch die Volksgesundheit zu verbessern, so Prof. Deanfield
abschliessend. O

Valérie Herzog

Quelle: «New therapies: GLP1 and GIP/GLP-1 receptor agonists?». Preven-
tion Summit, 24. Oktober 2024, Bern
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