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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung: Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 zahlen zu den haufigsten
chronischen Erkrankungen weltweit und gehen mit einer hohen Krankheitslast und
relevanten Folgeerkrankungen einher. GLP-1-Rezeptor-Agonisten haben in den
letzten Jahren aufgrund ihrer Effekte auf Blutzuckerkontrolle und Korpergewicht
erheblich an Bedeutung gewonnen. Ziel dieser Arbeit ist es, das Potential und die
Risiken von GLP-1-Rezeptor-Agonisten anhand des aktuellen Forschungsstandes
darzustellen.

Methoden: Diese Diplomarbeit basiert auf einer systematischen
Literaturrecherche. Berlcksichtigt wurden insbesondere systematische Reviews,
Metaanalysen, randomisierte kontrollierte Studien sowie Leitlinien zu
pharmakologischen Grundlagen, klinischer Wirksamkeit, Nebenwirkungen und
moglichen zusatzlichen Indikationen von GLP-1-Rezeptor-Agonisten.
Ergebnisse: Die ausgewertete Evidenz zeigt, dass GLP-1-Rezeptor-Agonisten
eine wirksame Therapieoption bei Typ-2-Diabetes und Adipositas darstellen. Sie
verbessern die glykdmische Kontrolle, senken den HbA1c-Wert und fihren zu
einer klinisch relevanten Gewichtsreduktion. Besonders Semaglutid und Tirzepatid
zeigten ausgepragte Effekte. Daruber hinaus fanden sich Hinweise auf
kardiovaskulare und renale Vorteile. Das Nebenwirkungsprofil ist vor allem durch
gastrointestinale Beschwerden gepragt. Weitere diskutierte Risiken sind
Gallenwegs-, Retina- und Pankreaserkrankungen, wobei die Evidenz teils
uneinheitlich ist. Zusatzlich werden mogliche positive Effekte in weiteren
Indikationsbereichen untersucht.

Schlussfolgerung: GLP-1-Rezeptor-Agonisten stellen eine bedeutende
Weiterentwicklung in der Behandlung von Typ-2-Diabetes und Adipositas dar.
Neben der Blutzuckersenkung bieten sie vor allem Vorteile hinsichtlich
Gewichtsreduktion und kardiometabolischer Effekte. Gleichzeitig bleibt eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich, da langfristige
Sicherheitsaspekte weiterhin Gegenstand aktueller Forschung sind.




Abstract in Englisch

Introduction: Obesity and type 2 diabetes mellitus are among the most common
chronic diseases worldwide and are associated with a high burden of iliness and
significant complications. In recent years, GLP-1 receptor agonists have gained
considerable importance because of their effects on glycemic control and body
weight. The aim of this thesis is to present the potential and risks of GLP-1
receptor agonists based on the current state of research.

Methods: This diploma thesis is based on a systematic literature review.
Particular consideration was given to systematic reviews, meta-analyses,
randomized controlled trials, and guidelines addressing the pharmacological basis,
clinical efficacy, adverse effects, and possible additional indications of GLP-1
receptor agonists.

Results: The reviewed evidence shows that GLP-1 receptor agonists represent an
effective therapeutic option for type 2 diabetes and obesity. They improve
glycemic control, reduce HbA1c levels, and lead to clinically relevant weight loss.
Semaglutide and tirzepatide in particular demonstrated pronounced effects. In
addition, evidence suggests cardiovascular and renal benefits. The adverse effect
profile is mainly characterized by gastrointestinal symptoms. Other discussed risks
include biliary, retinal, and pancreatic disorders, although the evidence is partly
inconsistent. Possible beneficial effects in further indications are also being
investigated.

Conclusion: GLP-1 receptor agonists represent a significant advancement in the
treatment of type 2 diabetes and obesity. Beyond glucose lowering, they offer
particular benefits with regard to weight reduction and cardiometabolic effects. At
the same time, a careful benefit-risk assessment remains necessary, as long-term

safety aspects continue to be the subject of ongoing research.
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Abkurzungen und deren Erklarung

AHI — Apnoe-Hypopnoe-Index

BBS — Bardet-Biedl-Syndrom

BMI — Body-Mass-Index

BIP — Bruttoinlandsprodukt

CHMP — Committee for Medicinal Products for Human Use

CKD - Chronic Kidney Disease

CRP — C-reaktives Protein

DPP-4 — Dipeptidylpeptidase-4

eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate

EMA — Europaische Arzneimittel-Agentur / European Medicines Agency
EPAR — European Public Assessment Report

FDA — Food and Drug Administration

GDM - Gestationsdiabetes mellitus

GIP — Glucose-dependent insulinotropic polypeptide

GLP-1 — Glucagon-like peptide-1

GLP-1-RA — GLP-1-Rezeptor-Agonist

GLP-1-RAs — GLP-1-Rezeptor-Agonisten

GLP-1RA / GLP-1RAs — Glucagon-like peptide-1 receptor agonist(s)
HbA1c — glykiertes Hamoglobin

HR — Hazard Ratio

IL-18 — Interleukin-1 beta

IL-6 — Interleukin-6

MACE — Major adverse cardiovascular events

MASH — Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis

MCI — Mild cognitive impairment

MDS-UPDRS — Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale

NAACCR - North American Association of Central Cancer Registries
NAFLD — Non-alcoholic fatty liver disease




NAION — Non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy
OGTT / oGTT — Oraler Glukosetoleranztest

OSA - Obstruktive Schlafapnoe

PCOS - Polyzystisches Ovarsyndrom

PMCID — PubMed Central Identifier

PMID — PubMed Identifier

RCT / RCTs — Randomized controlled trial / Randomized controlled trials
SGLT2 - Sodium-glucose cotransporter 2

T2D — Type 2 diabetes

T2DM — Type 2 diabetes mellitus

TNF-a — Tumornekrosefaktor alpha

WHO — World Health Organization

WHR — Waist-to-hip ratio
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1. Einleitung

Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 zahlen zu den zentralen
gesundheitspolitischen Herausforderungen des 21. Jahrhunderts. Beide
Erkrankungen nehmen in ihrer Haufigkeit zu(2,3), sind eng miteinander verknupft
und gehen mit einer hohen Krankheitslast, relevanten Folgeerkrankungen(4,5)
sowie erheblichen direkten und indirekten Kosten fur Gesundheitssysteme
einher(6).

Vor diesem Hintergrund haben GLP-1-Rezeptor-Agonisten in den letzten Jahren
eine besondere klinische Bedeutung erlangt. Als inkretinbasierte Therapie
imitieren sie zentrale Wirkungen des endogenen GLP-1(5) und verbessern die
glykamische Kontrolle(7). Dartuber hinaus beeinflussen sie gastrointestinale und
zentrale Regulationsmechanismen, indem sie die Magenentleerung verlangsamen
sowie Appetit und Nahrungsaufnahme reduzieren(5), wodurch klinisch relevante
Gewichtsreduktionen moglich werden(8). Diese Wirkungen machen GLP-1-RAs zu
einem entscheidenden Bindeglied zwischen der Therapie des Typ-2-Diabetes und
dem Gewichtsmanagement bei Adipositas. Parallel dazu wurden potenzielle
zusatzliche Effekte, etwa auf kardiovaskulare und renale Endpunkte,
beobachtet(9).

Mit der raschen therapeutischen Expansion dieser Substanzklasse rucken jedoch
auch Sicherheitsfragen und potenzielle Risiken starker in den Mittelpunkt.
Gleichzeitig entwickeln sich neue Wirkprinzipien (Multiagonisten) und
Applikationsformen dynamisch weiter, was eine kontinuierliche Neubewertung von

Nutzen und Risiko erforderlich macht.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, das Risiko und Potenzial von GLP-1-Rezeptor-
Agonisten im Kontext von Typ-2-Diabetes und Adipositas systematisch
darzustellen und den aktuellen Forschungsstand zu Wirksamkeit, Zusatznutzen

und Sicherheitsprofil zu beschreiben. Besonderes Augenmerk liegt auf der




Einordnung identifizierter und potenzieller Risiken sowie auf der Frage, welche
zusatzlichen klinischen Indikationen sich aus aktueller Evidenz ableiten lassen.
Die Arbeit ist so aufgebaut, dass zunachst die medizinischen Grundlagen und die
klinische Relevanz von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 dargestellt werden.
Darauf aufbauend werden die Physiologie und pharmakologischen Grundlagen
des GLP-1-Systems erlautert sowie die Entwicklung und Klassifikation der
verfugbaren GLP-1-basierten Therapien beschrieben. In den folgenden Kapiteln
werden Wirksamkeit und Sicherheitsprofil zugelassener Substanzen aufgearbeitet,
relevante Risiken anhand aktueller wissenschaftlicher Evidenz dargestellt und
abschlie3end zukunftige Potenziale sowie mogliche Erweiterungen der
Indikationsgebiete beschrieben.




1.1. Adipositas

Adipositas ist eine Erkrankung, bei der sich Uberschussiges Korperfett in einem
Ausmal ansammelt, das die Gesundheit beeintrachtigen kann(1,10). Dabei
unterscheiden sich adipodse Individuen nicht nur hinsichtlich der Menge des
Uberschussigen Fettes, sondern auch bezuglich dessen Verteilung im Korper.
Diese Fettverteilung spielt eine zentrale Rolle fur das individuelle Krankheitsrisiko
und die Art der Folgeerkrankungen. Besonders das viszerale (intraabdominelle)
Fett — auch bekannt als “abdominelle Fettverteilung” oder “androider
Fettverteilungstyp” — ist mit einem deutlich hoheren Risiko fur metabolische und
kardiovaskulare Erkrankungen verbunden als die periphere oder ,gynoide®
Fettverteilung, bei der das Fett hauptsachlich an Hufte und Oberschenkeln
gespeichert wird(1).

1.1.1 Definition und Klassifikation

Um Ubergewicht und Adipositas einordnen zu kénnen, wurde international der
Body-Mass-Index (BMI) als zentrales Instrument eingefuhrt. Dieser stutzt sich auf
Korpermalie, die aus dem Verhaltnis von Gewicht und GroRe abgeleitet werden.
Diese Werte kdnnen unkompliziert erhoben werden und ermadglichen eine schnelle
Beurteilung des Korpergewichts. Er wird berechnet, indem das Korpergewicht in
Kilogramm durch das Quadrat der KorpergrofRe in Metern geteilt wird.

So Iasst sich das Verhaltnis von Gewicht und GrofRe einfach beurteilen. Als
Beispiel: Eine Person wiegt 70 Kilogramm und ist 1,70 Meter grof3. Teilt man 70
durch 1,70 x 1,70 (also 2,89), ergibt sich ein BMI von etwa 24,2(1,10).




Klassifikation

Risiko fiir Komorbiditaten

Untergewicht

Normalgewicht
Ubergewicht
Praadipositas
Adipositas Grad |
Adipositas Grad Il
Adipositas Grad Il

Tab.1 Risiko fur Komorbiditaten anhand des BMls (1)

BMI

<18.50

18.50 — 24.99
= 25.00

25.00 — 29-99
30.00 — 34.99
35.00 — 39.99
=40.00

Niedrig (aber erhohtes
Risiko fur andere
gesundheitliche Probleme)
Durchschnittlich

Erhoht

Moderat

Hoch / Schwer

Sehr hoch / Sehr schwer

Da der Body-Mass-Index (BMI) lediglich ein indirektes, alters- und

geschlechtsunabhangiges Mal} zur Einschatzung der Korperfettmasse darstellt(1),

kann seine Anwendung unter bestimmten Umstanden zu Fehlinterpretationen

fuhren. Der BMI unterscheidet namlich nicht zwischen Korperfett und fettfreier

Korpermasse. Personen mit einem hohen Anteil an Muskelmasse, wie

beispielsweise Kraftsportler*innen, weisen daher haufig ebenfalls erhohte BMI-

Werte auf, ohne tatsachlich UbermaRig viel Korperfett zu besitzen(10). Zudem

bildet der BMI die komplexen Zusammenhange zwischen Korpergewicht und

Gesundheitsrisiko nur unzureichend ab, da weitere Einflussfaktoren wie

Ernahrung, korperliche Aktivitat oder ethnische Zugeharigkeit eine wesentliche

Rolle spielen.(1)

Fur eine prazisere Beurteilung des Gesundheitszustands reicht die alleinige

Betrachtung des BMI somit nicht aus. Erganzende Messgrolien wie zum Beispiel:

der Taillenumfang, das Taille-Huft-Verhaltnis (WHR), die Computertomographie,

der Ultraschall, die Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die Messung der

Hautfaltendicke konnen erganzend eingesetzt werden, um den Korperfettgehalt

und zusatzliche Informationen Uber die Fettverteilung zu liefern und ermoglichen




so eine differenziertere Einschatzung des Risikos fur Adipositas-assoziierte

Erkrankungen(1).

Da die Exakte Korperfettbestimmung teuer ist und der Taillenumfang besser als

der BMI mit der intraabdominalen Fettmenge korreliert, bietet sich der

Taillenumfang gut als weiteres Screening-Instrument an(4). Der Taillenumfang

wird gemessen, indem einer stehenden Person ein MalRband waagrecht um den

Korper gelegt wird — ohne dabei die Haut einzuschnuren. Die Messung erfolgt in

der Mitte zwischen dem oberen Rand des Rippenbogens und dem Beckenkamm,

idealerweise wahrend einer leichten Ein- und Ausatmung. (10)

Taillenumfang

MaRig erhohtes Risiko

Deutlich erhohtes Risiko

Manner

>94 cm

>102 cm

Frauen

>80 cm

>88 cm

Tab. 2: Risiko fur metabolische Komplikationen anhand des Taillenumfangs (1)

Insgesamt konnen der BMI und der Taillenumfang zwar als hilfreiches Screening-
Instrument dienen, doch erst unter Berlcksichtigung der individuellen
Korperzusammensetzung und weiterer Risikofaktoren, wie die individuelle
Fettverteilung, Ethnie, Alter, Geschlecht, Rauchen etc.(4), lasst sich das

tatsachliche gesundheitliche Risiko zuverlassig bewerten.

1.1.2  Atiologie

Adipositas ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei der eine positive Energiebilanz
nicht auf eine einzelne Ursache zuruckgefuhrt werden kann, sondern aus dem
Zusammenspiel biologischer, psychischer und umweltbezogener Faktoren
entsteht. Trotz hoher Erblichkeit des Korpergewichts lasst sich bislang nur ein
kleiner Teil der Variabilitat durch bekannte molekulargenetische Faktoren erklaren.




Perinatale Einflusse kdnnen die spatere Appetitsteuerung und den Stoffwechsel
langfristig pragen. Die Nahrungsaufnahme wird einerseits uber zentrale neuronale
Regelkreise und andererseits Uber Signale aus dem Magen-Darm-Trakt
beeinflusst. Zusatzlich wirken neben diesen physiologischen Mechanismen eine
adipogene Umwelt, individuelle Ernadhrungsgewohnheiten sowie
psychosomatische Faktoren wie affektive Storungen oder binge-eating-typisches
Essverhalten auf die Energieaufnahme ein. Auch der Energieverbrauch spielt eine
wesentliche Rolle, insbesondere der Ruheenergieumsatz, die Thermogenese und
die korperliche Aktivitat. Differenzialdiagnostisch ist aullerdem an sekundare
Formen der Adipositas zu denken, die durch Grunderkrankungen oder durch
gewichtsfordernde Medikamente begunstigt werden kdnnen, etwa bestimmte
Antipsychotika, Antidepressiva, Insulin, Sulfonylharnstoffe, Kortikosteroide und
Betablocker(10).

113 Epidemiologie

In Osterreich wird das Thema Ubergewicht und Adipositas auch immer relevanter.
Die Daten der Statistik Austria zeigen, dass Ubergewicht und Adipositas in
Osterreich zwischen 2014 und 2019 deutlich zugenommen haben. Grundlage sind
Erhebungen zur Bevolkerung ab 15 Jahren in Privathaushalten(2,3) — im Jahr
2014 wurden rund 7,24 Millionen Personen erfasst(3), im Jahr 2019 rund 7,42
Millionen(2). Damit sind die Ergebnisse sehr gut vergleichbar und geben ein

aussagekraftiges Bild Uiber die Entwicklung des Kérpergewichts in Osterreich.

Wahrend im Jahr 2014 insgesamt 32,4 % der Bevolkerung ubergewichtig und 14,3
% adip6s waren(3), stiegen diese Anteile bis 2019 auf 34,5 % Ubergewichtige und
16,6 % Adipose(2). Somit erhdhte sich der Anteil der Personen mit einem zu
hohen Korpergewicht innerhalb von funf Jahren von 46,7 % auf rund 51 %(2,3).




Bei der Betrachtung nach Geschlechtern zeigt sich, dass Manner insgesamt
haufiger betroffen sind. Im Jahr 2014 waren 39,4 % der Manner ubergewichtig und
15,6 % adipds(3), 2019 bereits 41,4 % bzw. 18,1 %(2). Auch bei den Frauen ist
ein Anstieg erkennbar: Der Anteil der Ubergewichtigen stieg von 25,9 % auf 27,9
%, jener der Adip6sen von 13,2 % auf 15,2 %. Damit ist die Gewichtszunahme in
beiden Geschlechtern ahnlich stark, wenngleich Manner insgesamt starker
betroffen bleiben.(2,3)

Auch regional bestehen Unterschiede. 2019 war der Anteil an Adipositas in
Burgenland (21,7 %) und Niederdsterreich (18,8 %) am hochsten, wahrend die
niedrigsten Werte in Tirol (13,3 %) und Salzburg (14,6 %) beobachtet wurden(2).
Bereits 2014 zeigte sich ein ahnliches Muster, wobei der Westen des Landes
tendenziell schlanker war als der Osten(3).

Insgesamt verdeutlichen die Erhebungen, dass in Osterreich innerhalb von nur
funf Jahren ein deutlicher Anstieg von Ubergewicht und Adipositas stattgefunden
hat. Besonders betroffen sind Manner und altere Menschen, und auch regionale
Unterschiede bestehen fort — mit hdheren Werten im Osten des Landes. Der
Trend zeigt klar, dass Gewichtsprobleme in der Gsterreichischen Bevolkerung

weiter zunehmen(2,3).

In den vergangenen Jahrzehnten ist die Haufigkeit von Ubergewicht und
Adipositas weltweit deutlich angestiegen. Im Jahr 2022 galten rund 2,5 Milliarden
Erwachsene ab 18 Jahren als Ubergewichtig, davon etwa 890 Millionen als adip0s.
Damit war zu diesem Zeitpunkt etwa jeder sechste Erwachsene weltweit von
Adipositas betroffen — ein Wert, der sich im Vergleich zu 1990 nahezu verdoppelt
hat.

Auch unter Kindern und Jugendlichen ist ein deutlicher Anstieg zu beobachten. Im
Jahr 2024 waren schatzungsweise 35 Millionen Kinder unter funf Jahren
ubergewichtig. Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 19 Jahren zeigte
sich ein ahnlicher Trend: Im Jahr 2022 waren weltweit mehr als 390 Millionen in

10



dieser Altersgruppe lbergewichtig. Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas
stieg hier von 8 % im Jahr 1990 auf 20 % im Jahr 2022. Wahrend vor drei
Jahrzehnten nur etwa 2 % der 5- bis 19-Jahrigen — rund 31 Millionen — als adipds
galten, waren es 2022 bereits 8 %, was etwa 160 Millionen jungen Menschen
entspricht.(11)

114 Komorbiditaten, Mortalitat und Lebenserwartung

Adipose Menschen haben eine eingeschrankte Lebensqualitat, da sie haufiger an
korperlichen und psychischen Beschwerden leiden(10). Das Auftreten dieser
Beschwerden wird maldgeblich durch den Schweregrad und die Dauer der
Adipositas beeinflusst. Zusatzlich wird der Krankheitsverlauf wesentlich durch

genetische Veranlagungen und weitere individuelle Risikofaktoren beeinflusst(12).

Zu den wichtigsten Erkrankungen, die in engem Zusammenhang mit Adipositas
stehen, zahlen neben dem Diabetes mellitus Typ 2 auch eine Reihe weiterer
chronischer und degenerativer Leiden. Haufig treten arterielle Hypertonie,
Dyslipidamie sowie verschiedene kardiovaskulare Erkrankungen bis hin zur
Herzinsuffizienz auf. Ebenso ist die ,Metabolic associated steatotic liver disease”
(MASLD) eine haufige Folgeerkrankung. Im Bereich des Verdauungssystems wird
Adipositas haufig mit einer gastroosophagealen Refluxkrankheit in Verbindung
gebracht. Auch das polyzystische Ovarialsyndrom und Fertilitatsprobleme treten
haufiger auf. Zudem kommt es haufiger zu chronischen Nierenerkrankungen,
Belastungsharninkontinenz sowie respiratorischen Komplikationen wie dem
obstruktiven Schlafapnoesyndrom und dem adipositasassoziierten
Hypoventilationssyndrom(4).

Durch die ubermaRige Korpermasse wird die Beweglichkeit und die
Leistungsfahigkeit reduziert, was alltagliche Aktivitaten und berufliche Tatigkeiten
erschwert(10). Das zusatzliche Gewicht belastet aul3erdem den
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Bewegungsapparat: Arthrosen und andere degenerative Erkrankungen der
Gelenke und Knochen treten bei Ubergewichtigen Personen deutlich haufiger auf.
Daruber hinaus ist Adipositas mit einem erhdhten Risiko fur verschiedene
Tumorerkrankungen sowie neurodegenerative Krankheiten wie Demenz

verbunden(4).

Zusatzlich fuhren gesellschaftliche Stigmatisierung, ein negatives Korperbild und
geringes Selbstwertgefuhl oft zu sozialem Ruckzug sowie Depressionen und
Angststorungen(4,10). Essstorungen, bipolare Stérungen bis hin zu
autoaggressivem Verhalten werden ebenfalls beschrieben(4). Zusammenfassend
kann man sagen, dass von Adipositas Betroffene sowohl korperlich als auch
psychosozial in ihrem Leben deutlich beeintrachtigt sind(10).

In der grold angelegten Studie zeigte sich, dass bei weilen Erwachsenen
Ubergewicht und Adipositas mit einer erhdohten Gesamtsterblichkeit verbunden
sind. Die niedrigste Sterblichkeitsrate wurde bei einem Body-Mass-Index (BMI)
zwischen 20,0 und 24,9 festgestellt(13). Durch diese gesundheitlichen Einflisse
verursachte Adipositas im Jahr 2019 in der Osterreichischen Bevolkerung unter 85
Jahren etwa 4000 Todesfalle, was rund 8,2 % aller Todesfalle in dieser

Altersgruppe entsprach(6).

1.1.5 Kosten und Relevanz

In einer Analyse aus dem Jahr 2019 wurden die verursachten Kosten durch
Adipositas durch sowohl direkte medizinische als auch indirekte Ausgaben
analysiert. Die jahrlichen, auf Adipositas zuruckzufuhrenden Gesamtkosten
wurden auf rund 2,41 Milliarden Euro geschatzt, was etwa 0,61 % des
Osterreichischen Bruttoinlandsprodukts (BIP) entspricht. Besonders auffallig ist,
dass die Ausgaben fur Personen mit Adipositas Grad Il und Ill, die rund 38 % der

gesamten adipositasbedingten Kosten ausmachten, im Verhaltnis deutlich hoher
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lagen als jene fur Adipositas Grad I. Insgesamt entfielen etwa 4,6 % der gesamten
Osterreichischen Gesundheitsausgaben im Jahr 2019 auf direkte medizinische
Kosten im Zusammenhang mit Adipositas(6).

Durch die steigende Inzidenz und die damit eingehende sinkende
Lebenserwartung und die damit verbundenen Kosten machen Adipositas ein

immer relevanteres Krankheitsbild.

11.6 Management und Therapieoptionen

Das Hauptziel einer Gewichtsreduktionstherapie besteht darin, das Korpergewicht
langfristig zu senken. Damit kann man nicht nur die damit verbundenen
gesundheitlichen Risiken sowie die Lebensqualitat verbessern(12), sondern auch

die Lebenserwartung steigern(14).

LebensstiimalRnahmen werden bei Personen mit einem Body-Mass-Index (BMI)
ab 25 kg/m? empfohlen, sofern Begleiterkrankungen oder Risikofaktoren vorliegen,
die durch eine Gewichtsreduktion positiv beeinflusst werden kdnnen. Auch ohne
Begleiterkrankungen oder Risikofaktoren kann ab einem BMI von 25 kg/m?
LebensstiimalRnahmen empfohlen werden. Ab einem BMI von 30 kg/m? sind

Lebensstiimallnahmen immer indiziert.

Pharmakologische Therapien kommen bei einem BMI ab 30 kg/m? infrage oder
bereits ab einem BMI von 27 kg/m?, wenn Begleiterkrankungen oder
Risikofaktoren bestehen.

Bariatrisch-chirurgische Eingriffe sollten erst dann in Erwagung gezogen werden,
wenn durch konservative MalRnahmen kein ausreichender Gewichtsverlust erzielt
werden kann. Sie sind insbesondere indiziert bei Personen mit einem BMI von 35
kg/m? oder hoher, deren Gesundheit durch eine Gewichtsreduktion verbessert
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werden kann, sowie bei Personen mit einem BMI ab 30 kg/m?, wenn

adipositasassoziierte Begleiterkrankungen vorliegen(4).

1.1.7 Lebensstilinterventionen

Lebensstilinterventionen bilden die Grundlage der Therapie bei Personen mit
Ubergewicht oder Adipositas. Ziel ist eine langfristige und stabile
Gewichtsreduktion von etwa 0,25 bis 1 kg pro Woche beziehungsweise 5 bis 10 %
des Ausgangsgewichts innerhalb von sechs Monaten. Die Therapie umfasst im
Wesentlichen drei zentrale Elemente: eine Umstellung der Ernahrung auf eine
energie- und fettreduzierte Kost, eine regelmalige Steigerung der korperlichen
Aktivitat sowie verhaltensmodifizierende Malinahmen zur Unterstlutzung der
Lebensstilanderung. Entscheidend ist dabei eine negative Energiebilanz, das
heil3t, der tagliche Energieverbrauch sollte die Energieaufnahme Ubersteigen.
Konkret wird ein Energiedefizit von etwa 500 bis 600 kcal pro Tag angestrebt. Alle
Malinahmen sollten praxisnah, individuell anpassbar und auf die personlichen
Lebensumstande, gesundheitlichen Voraussetzungen und Praferenzen der
betroffenen Person abgestimmt sein(4).

11.8 Pharmakologische Optionen

Die Pharmakologische Intervention setzt die Lebensstilmodifikation als Grundlage
voraus. Vor der Einstellung mussen Patient*innen Uber mogliche Risiken und
Nebenwirkungen sowie die fur die Behandlung notwendigen Kontrollen und Uber
die zu erwartenden Effekte aufgeklart werden (4).

Neben den beiden Wirkstoffen, die auf der Wirkung von GLP-1-Rezeptoragonisten
basieren (Liraglutid und Semaglutid), sowie der Wirkstoffkombination, die sowohl
am GLP-1- als auch am GIP-Rezeptor angreift (Tirzepatid), welche im weiteren
Verlauf dieser Arbeit noch ausfuhrlich beschrieben werden, sind derzeit (Stand
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2025) in Osterreich drei weitere Medikamente zur Gewichtskontrolle und

Behandlung der Adipositas zugelassen (15-20):

> IMCIVREE (Wirkstoff: Setmelanotid)
Dieses Medikament ist zugelassen zur Behandlung genetisch bedingter
Adipositasformen, die durch Storungen der Hungerverarbeitung im Gehirn
ausgelost werden. Es wird ab einem Alter von zwei Jahren angewendet und ist
zugelassen fur folgende Syndrome: Bardet-Biedl-Syndrom (BBS), POMC-
(Proopiomelanocortin)-Mangel-bedingte Adipositas, PCSK1-(Proprotein-
Convertase-Subtilisin/Kexin-Typ 1)-Mangel-bedingte Adipositas, LEPR-
(Leptinrezeptor)-Mangel-bedingte Adipositas (15).

» MYSIMBA (Wirkstoff: Bupropion und Naltrexon)
Dieses Medikament wirkt auf bestimmte Bereiche im Gehirns, die an der
Regulation der Nahrungsaufnahme und des Energieverbrauchs beteiligt sind (17).

» XENICAL (Wirkstoff: Orlistat)
Dieses Medikament wirkt im Verdauungssystem. Xenical bindet an Lipasen im
Verdauungstrakt und blockiert deren Funktion, das aufgenommene Fett zu
spalten. So wird etwa ein Drittel des Fettes aus der aufgenommenen Nahrung an
der Verdauung hindert und wird weiters Uber den Stuhl ausgeschieden (18).

11.9 Bariatrische Chirurgie

Die Bariatrische Chirurgie soll erst dann in Betracht gezogen werden falls die
konservativen Therapieansatze keine Wirkung erweisen (4). Die drei wichtigsten
bariatrischen Operationsverfahren sind:

» Der Magen Bypass. Bei diesem Verfahren werden der Magen und ein Tell

des Dunndarms umgangen, wobei der Magen zu einem sehr kleinen Beutel
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verkleinert wird. Dadurch wird das Nahrungsvolumen deutlich reduziert, und
auch die Nahrstoffaufnahme nimmt ab. Der Eingriff ist teilweise reversibel.

» Das anpassbare Magenband. Hierbei wird ein Band um den oberen Tell
des Magens gelegt, das extern verstellbar ist. Diese Methode beschrankt
die Nahrungsaufnahme, wobei das Ausmal der Einschrankung individuell
reguliert werden kann. Das Verfahren ist vollstandig reversibel.

» Die Schlauchgastrektomie. Dabei wird der Magen vertikal verkleinert,
wobei etwa 80 % des Magenvolumens entfernt werden. Auch hier wird das
Nahrungsvolumen eingeschrankt. Dieses Verfahren ist irreversibel (21).

Nach einer bariatrischen Operation ist eine lebenslange medizinische
Nachbetreuung der Patient*innen erforderlich. Aufgrund der veranderten
physiologischen Gegebenheiten kann es zu Nahrstoffdefiziten kommen, die
sowohl durch die eingeschrankte Nahrungsaufnahme als auch durch
operationsbedingte Malabsorption entstehen konnen. Ebenso kdnnen psychische
Probleme nach dem Eingriff fortbestehen oder erneut auftreten. Eine
kontinuierliche Betreuung ist daher unerlasslich, um maogliche Komplikationen

frihzeitig zu erkennen und angemessen zu behandeln (22).

1.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus umfasst verschiedene Stoffwechselerkrankungen, die alle durch
einen erhohten Blutzuckerspiegel (Hyperglykamie) gekennzeichnet sind. Eine
ausgepragte Hyperglykamie kann typische Beschwerden wie vermehrtes
Wasserlassen, starken Durst, Mudigkeit, Leistungsabfall, unbeabsichtigten
Gewichtsverlust, Sehstorungen und eine erhohte Infektanfalligkeit verursachen
und im schlimmsten Fall zu einer Ketoazidose oder einem hyperosmolaren
Syndrom mit Komagefahr fuhren. Bleibt der Blutzucker dauerhaft erhoht, kann
dies die Insulinsekretion oder -wirkung beeintrachtigen und langfristig zu Schaden
an verschiedenen Organen wie Augen, Nieren, Nerven, Herz und Blutgefal3en

sowie zu einem erhohten Risiko fur bestimmte Krebserkrankungen fuhren (23).
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1.2.1. Epidemiologie und Kosten

Die Daten der Statistik Austria zeigen, dass Diabetes in Osterreich zwischen 2014
und 2019 spurbar haufiger auftrat. Grundlage dafur sind grofRe
bevolkerungsreprasentative Erhebungen ab 15 Jahren, bei denen 2014 rund 7,24

Millionen Menschen und 2019 rund 7,42 Millionen Menschen einbezogen wurden.

Im Jahr 2014 lag die Diabetes-Pravalenz in der Bevolkerung bei 4,9 Prozent,
wahrend sie 2019 bereits 6,0 Prozent betrug (2,3). Das liegt zwar immer noch
unter dem EU-Durchschnitt von 7%(24), doch zeigt sich innerhalb von funf Jahren
ein deutlicher Anstieg, der darauf hinweist, dass Diabetes als Gesundheitsproblem

zunehmend an Bedeutung gewinnt.

Die Pravalenz bei Mannern erhdhte sich von 5,4 Prozent im Jahr 2014 auf 6,5
Prozent im Jahr 2019. Bei den Frauen stieg sie im selben Zeitraum von 4,5

Prozent auf 5,5 Prozent.

In der Altersgruppe 15 bis unter 60 Jahre stieg die Pravalenz zwischen 2014 und
2019 bei Mannern von 2,6 Prozent auf 3,0 Prozent und bei Frauen leicht von 2,0
Prozent auf 2,1 Prozent. Deutlich starker fiel die Zunahme in den héheren
Altersgruppen aus, die den Gesamtdurchschnitt entscheidend beeinflussen. Bei
Mannern ab 60 Jahren erhohte sich die Pravalenz von 14,0 Prozent auf 16,0
Prozent, bei Frauen ab 60 Jahren von 10,2 Prozent auf 13,0 Prozent. Dies zeigt,
dass insbesondere altere Menschen zunehmend belastet sind.

Auch regionale Unterschiede bestehen fort und haben sich zum Teil verstarkt.
Wahrend in Oberdosterreich und Salzburg die Pravalenz leicht sank, stieg sie in
den ubrigen sieben Bundeslandern an. Besonders stark betroffen war das
Burgenland, wo der Wert von 7,1 Prozent auf 10,0 Prozent anstieg. Insgesamt
|asst sich ein klares Ost-West-Gefalle erkennen, bei dem das Burgenland, Wien
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und Niederosterreich die hochsten Pravalenzen aufweisen — ein Muster, das

bereits 2014 sichtbar war und sich 2019 noch deutlicher abzeichnete.

Insgesamt bestétigen die Daten, dass Diabetes in Osterreich zwischen 2014 und
2019 spurbar zugenommen hat. Besonders altere Menschen und Manner sind

betroffen, und die regionalen Unterschiede bleiben klar erkennbar (2,3).

Auch global Iasst sich ein deutlicher Anstieg der Diabetesfalle beobachten.
Wahrend im Jahr 1990 noch etwa 7 % der Erwachsenen betroffen waren, stieg
dieser Anteil bis 2022 auf 14 % an und hat sich damit innerhalb von drei
Jahrzehnten verdoppelt. Besonders bemerkenswert ist zudem, dass im Jahr 2022
rund 59 % der Erwachsenen ab 30 Jahren keine Medikamente zur Behandlung
ihrer Erkrankung erhielten, ein Hinweis auf erhebliche Defizite in der
medizinischen Versorgung.

Seit den fruhen 2000er-Jahren hat auflerdem die Zahl der Todesfalle infolge von
Diabetes weiter zugenommen wahrend interessanterweise gleichzeitig die
Wabhrscheinlichkeit, im Alter zwischen 30 und 70 Jahren an einer der vier grof3en
nichtubertragbaren Krankheiten, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, chronischen
Atemwegserkrankungen oder Diabetes, zu sterben, weltweit im Zeitraum von 2000
bis 2019 um etwa 20 % sank (25)

1.2.2. Diabetesformen

Diabetes mellitus wird anhand der Pathophysiologie in vier Hauptgruppen
eingeteilt: Typ-1-Diabetes-mellitus, Typ-2-Diabetes-mellitus, Andere spezifische
Diabetestypen und Gestationsdiabetes (26).
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1.2.2.1. Typ-1-Diabetes mellitus

Der Subtyp 1a des Diabetes mellitus entsteht durch eine Autoimmunreaktion, bei
der das Immunsystem schrittweise die insulinproduzierenden B-Zellen der
Bauchspeicheldruse angreift und zerstort. Erst wenn etwa 80-90 % dieser Zellen
verloren sind, wird die Erkrankung klinisch sichtbar. Bereits in der frihen, noch
unauffalligen Phase, dem sogenannten pradiabetischen Stadium, lassen sich
Immunphanomene wie Autoantikorper nachweisen, die auf den laufenden

Autoimmunprozess hinweisen kdnnen.

Die Ausloser dieser Fehlreaktion des Immunsystems sind bisher nicht
abschlie3end geklart. Als mogliche Faktoren werden Virusinfektionen, bestimmte
immunstimulierende Therapien sowie Ernahrungsaspekte wie Vitamin-D-Mangel
oder eine kurze Stilldauer diskutiert. Auch ein Zusammenhang mit hohem
soziookonomischem Status und sehr hygienischen Lebensumstanden wird

vermutet.

Zwillingsstudien und epidemiologische Daten deuten zudem auf eine genetische
Veranlagung hin, deren Durchschlagskraft jedoch gering ist. Doch tritt die
Erkrankung familiar gehauft auf und wird oft von weiteren
Autoimmunerkrankungen begleitet, wie zum Beispiel: Hashimoto-Thyreoiditis,
Zoliakie oder Vitiligo. Wahrscheinlich fordern veranderte Umweltbedingungen bei
genetisch anfalligen Personen zunehmend den Ausbruch der Erkrankung und

tragen damit zur weltweit steigenden Inzidenz von Typ-1-Diabetes bei.

Der Subtyp 1b stellt eine seltenere Variante des Typ-1-Diabetes dar und wird als
idiopathische Form bezeichnet. Er ist erblich bedingt, jedoch nicht durch eine
Fehlreaktion des Immunsystems ausgeldst. Wie auch beim Subtyp 1a gehen auch
hier die B-Zellen der Bauchspeicheldrise zugrunde, was zu einem Insulinmangel

fuhrt, allerdings ohne nachweisbare immunologische Ursachen (26).
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1.2.2.2. Typ-2-Diabetes mellitus

Die Pathogenese des Typ-2-Diabetes wird in erheblichem Mal3e durch genetische
Pradispositionen bestimmt. Neben der komplexen, multifaktoriellen Vererbung
tragen auch umwelt- und lebensstilbedingte Einflussfaktoren mafigeblich zur
Manifestation bei. Die Erkrankung zeigt eine ausgepragte familiare Haufung: Liegt
bei einem Elternteil ein Diabetes mellitus Typ 2 vor, betragt das Erkrankungsrisiko
fur die Nachkommen etwa 40 %. Sind beide Eltern betroffen, erhoht sich diese
Wahrscheinlichkeit auf rund 80 %. Auch unter Geschwistern lasst sich eine
erhohte Wahrscheinlichkeit von etwa 40 % beobachten. Die hochste
Ubereinstimmungsrate findet sich bei monozygoten Zwillingen, bei denen in etwa

90 % der Falle eine gemeinsame Erkrankungsmanifestation auftritt (26).

1.2.2.3. Gestationsdiabetes

Der Gestationsdiabetes mellitus (GDM) zahlt heute zu den haufigsten
medizinischen Komplikationen in der Schwangerschaft und nimmt weltweit weiter
zu. Dafur verantwortlich sind unter anderem steigende Adipositasraten, hoheres
maternales Alter sowie neue, sensitivere Diagnosekriterien. Der
Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist eine erstmals in der Schwangerschaft
auftretende Storung der Glukosetoleranz und geht mit erhohten Risiken fur Mutter
und Kind sowie langfristigen metabolischen Folgeerkrankungen einher (27).

Die Diagnose eines Gestationsdiabetes erfolgt entweder Uber eine
Nuchternplasmaglukose ab 92 mg/dl oder mittels eines 75-g-oralen
Glukosetoleranztests (0GTT) (28). Nach den WHO-Empfehlungen, die auf den
Ergebnissen der HAPO-Studie beruhen (29), gilt ein GDM als gesichert, wenn
einer der folgenden Grenzwerte Uberschritten wird: ein Plasmaglukosewert
nuachtern von = 92 mg/d|, ein 60-Minuten-Wert von = 180 mg/dl oder ein 120-
Minuten-Wert von 2 153 mg/dl. Der oGTT ist verpflichtend fur alle Schwangeren
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mit zuvor unauffalligen Glukosewerten und wird zwischen der 24. und 28.
Schwangerschaftswoche im Rahmen des Mutter-Kind-Pass-Programms
durchgefuhrt.

Bereits bei der ersten pranatalen Vorstellung wird ein Screening auf einen bislang
unerkannten Typ-2-Diabetes empfohlen, wenn Risikofaktoren vorliegen, wie nach
vorangegangenem GDM oder Pradiabetes, bei Adipositas, metabolischem
Syndrom, hoherem Alter, Gefalderkrankungen, auffalliger Anamnese wie
Fehlbildungen, Totgeburten oder rezidivierenden Aborten, sowie bei Zugehorigkeit
zu ethnischen Gruppen mit einem gesteigerten Diabetesrisiko.

Frauen, die schon vor der 20. Schwangerschaftswoche diagnostische Kriterien
eines manifesten Diabetes erfullen, werden nicht als Gestationsdiabetes eingestuft
sondern als Schwangere mit Typ-2-Diabetes Mellitus (28).

Nach Feststellung eines GDM gehoren eine qualifizierte Ernahrungsberatung,
regelmafige Blutzuckerselbstkontrollen und, sofern medizinisch madglich, eine
Steigerung der korperlichen Aktivitat zur Basistherapie. Werden die angestrebten
Glukoseziele nicht erreicht, wird eine Insulinbehandlung als Therapie der Wahl
empfohlen. Parallel dazu sind engmaschige geburtshilfliche und sonografische
Kontrollen notwendig, um maternale und fetale Risiken moglichst gering zu halten.

Vier bis funf Wochen nach der Entbindung sollten Frauen mit Gestationsdiabetes
erneut ein 75-g-oGTT durchgefuhrt werden, um verbleibende Storungen der
Glukosetoleranz auszuschlie3en. Falls unauffallig, werden im Abstand von zwei
bis drei Jahren weitere Untersuchungen empfohlen. Zusatzlich sollten alle
betroffenen Frauen umfassend Uber ihr deutlich erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes und kardiovaskularer Erkrankungen informiert
und zu nachhaltigen Lebensstilveranderungen motiviert werden, darunter
Gewichtsreduktion, gesunde Ernahrung und regelmaflige Bewegung. Auch die
Kinder profitieren von einer langfristigen Nachsorge, da sie ein hoheres Risiko fur

Ubergewicht und Adipositas sowie erhohte Glukoseparameter aufweisen (28).
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1.2.2.4. Andere spezifische Diabetestypen

Die unter ,andere spezifische Diabetesformen® zusammengefassten Stérungen
bilden eine sehr heterogene Gruppe, da sie unterschiedliche Ursachen,
Mechanismen und therapeutische Anforderungen aufweisen.

Diese speziellen Diabetesformen kdnnen als Folge seltener
Autoimmunerkrankungen, bestimmter Infektionen oder endokriner Stérungen
entstehen. Ebenso ist eine durch Medikamente ausgeldste Hyperglykamie
moglich, ebenso wie das Auftreten im Zusammenhang mit genetischen
Syndromen. Daruber hinaus gibt es Diabetesformen, die durch Erkrankungen oder
Funktionsstorungen der Bauchspeicheldrise bedingt sind, wie zum Beispiel durch
Pankreas Tumore, zystische Fibrose, ect. (28).

1.2.3. Diabetes Mellitus Typ-2

Da der Diabetes mellitus Typ 2 die einzige Diabetesform ist, fur deren Therapie
GLP-1-Rezeptor-Agonisten zugelassen sind, konzentriert sich diese Arbeit
ausschlieRlich auf diese Entitat und geht im Folgenden naher darauf ein.

1.2.3.1. Pathophysiologie

Im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 1, der primar durch einen absoluten
Insulinmangel gekennzeichnet ist, beruht die Pathophysiologie des Diabetes
mellitus Typ 2 auf dem Zusammenspiel einer peripheren Insulinresistenz,
insbesondere in Skelettmuskel, Leber und Fettgewebe, sowie einer zunehmend
eingeschrankten glukoseabhangigen Insulinsekretion (26). Fur die Entstehung
dieser Stoffwechselstorung sind chronisch erhdhte Plasmakonzentrationen von
Glukose, freien Fettsauren und Aminosauren von zentraler Bedeutung. Eine

kalorienreiche Ernahrung mit hohem Anteil an einfachen Zuckern, die rasche
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Blutzuckeranstiege verursacht, sowie eine insgesamt ubermaflige Energiezufuhr
begunstigen die Entwicklung von Adipositas und erhohen damit das Risiko fur
einen Diabetes mellitus Typ 2. Daruber hinaus tragen dauerhaft erhohte Spiegel
insulinantagonistischer Hormone, wie Kortisol im Rahmen chronischer

Stressbelastung, zur Ausbildung einer Insulinresistenz bei.

Als zentrale Ursache der Insulinresistenz gilt das vermehrte viszerale Fettgewebe.
Mit zunehmender Hypertrophie der Fettzellen nimmt deren Insulinresistenz zu,
und es werden vermehrt freie Fettsauren in den systemischen Kreislauf
freigesetzt. Diese fuhren zu einer Dysregulation des Glukosestoffwechsels, indem
sie die Glukoseaufnahme in die Skelettmuskulatur hemmen und gleichzeitig die
hepatische Glukoneogenese stimulieren. Langfristig beeintrachtigen freie
Fettsauren zudem die Insulinsekretion und kdnnen Uber lipotoxische Effekte zur
Apoptose pankreatischer B-Zellen beitragen. Zusatzlich fordern sie die Bildung
intrazellularer Metabolite wie Diacylglycerin, welches Uber die Aktivierung der
Proteinkinase C die Insulinsignaltransduktion hemmit.

Neben diesen metabolischen Effekten spielt auch die veranderte endokrine
Funktion des Fettgewebes eine wesentliche Rolle. Wahrend gesundes
Fettgewebe insulin-sensitivierende Hormone wie Adiponektin und Leptin
sezerniert, sind beim Diabetes mellitus Typ 2 sowohl eine Leptinresistenz als auch
eine verminderte Adiponektinsynthese nachweisbar. Hypertrophiertes viszerales
Fettgewebe setzt hingegen vermehrt proinflammatorische Zytokine wie
Tumornekrosefaktor a (TNF-a) und Interleukin-6 frei, deren
Signaltransduktionswege ebenfalls die Insulinwirkung antagonisieren (30).

Unter physiologischen Bedingungen fuhrt ein Glukosereiz zu einer biphasischen,
pulsatilen Insulinfreisetzung aus den B-Zellen des Pankreas. Diese umfasst eine
initiale, rasche und kurz anhaltende Sekretionsphase, gefolgt von einer langer
anhaltenden zweiten Phase, die der Feinregulation des Glukosestoffwechsels
dient. Beim Diabetes mellitus Typ 2 ist diese fruhe Insulinantwort weitgehend nicht
mehr vorhanden. Die nachfolgende prolongierte Sekretionsphase versucht, diesen
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Defekt zu kompensieren, was in der Folge zu einer reaktiven Hyperinsulinamie
fuhrt.

Daruber hinaus zeigt sich eine gesteigerte Glukagonsekretion, die nach
Nahrungsaufnahme unzureichend supprimiert wird. Parallel besteht eine gestorte
Freisetzung der Inkretinhormone gastric inhibitory peptide (GIP) und glucagon-like
peptide-1 (GLP-1). Diese Veranderungen resultieren in einer verminderten
mahlzeitenadaquaten Insulinfreisetzung sowie in einer fehlenden Suppression der

Glukagonsekretion (26).

Die verminderte Insulinwirkung im Sinne einer Insulinresistenz fuhrt zusammen mit
einer gestorten Insulinsekretion und einer nach den Mahlzeiten nicht ausreichend
gehemmten Glukagonfreisetzung zu einer vor allem postprandialen
Hyperglykamie. Zusatzlich verstarkt die glukagonbedingte Steigerung der
hepatischen Glukoneogenese die Hyperglykamie und tragt zur Entstehung
erhohter Nuchternblutzuckerwerte bei. Die dadurch erhohten Insulinspiegel
verstarken wiederum die Insulinresistenz, sodass ein pathophysiologischer
Teufelskreis entsteht, den die B-Zellen des Pankreas nur begrenzt auf Dauer
durch eine gesteigerte Insulinproduktion ausgleichen konnen.

Im weiteren Verlauf kann es zu einer zunehmenden Abnahme der kdrpereigenen
Insulinproduktion kommen, die als Sekundarversagen der -Zell-Funktion

bezeichnet wird (31).

1.2.3.2. Klinische Manifestationen

Beim Typ-2-Diabetes besteht in der fruhen Krankheitsphase zunachst eine
kompensierte Insulinresistenz. Zu diesem Zeitpunkt sind die Betroffenen meist
noch symptomarm oder symptomfrei. Klinische Symptome, treten in der Regel erst
in spateren Stadien auf und stehen im Zusammenhang mit einer langer

bestehenden Hyperglykdmie sowie begleitenden Fettstoffwechselstorungen (30).
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Aus diesem Grund konnen haufig nur unspezifische und oftmals nur gering
ausgepragte Symptome wegweisend sein. Klassische Zeichen wie Polydipsie und
Polyurie treten aufgrund einer erhohten individuellen Nierenschwelle fur Glukose
nicht bei allen Patient*innen auf. Viele Betroffene fuhlen sich trotz deutlich
erhohter Blutzuckerwerte subjektiv leistungsfahig. Sehverschlechterungen konnen
bei ausgepragten Blutzuckerschwankungen auftreten und sind sowohl Ausdruck
einer unzureichenden Stoffwechseleinstellung als auch Folge einer raschen
Blutzuckerverbesserung. Ein wechselnder Visus kann dabei auf einen nicht oder

unzureichend eingestellten Diabetes hinweisen.

Psychische Veranderungen sowie eine verminderte geistige Leistungsfahigkeit
konnen ebenfalls auftreten und bessern sich haufig im Rahmen einer normnahen
Blutzuckereinstellung. Charakteristisch fur den Diabetes mellitus Typ 2 sind
zudem hypoglykamieahnliche Symptome bei normwertigen oder erhohten
Blutzuckerspiegeln, bedingt durch die langjahrige Anpassung des Organismus an
chronische Hyperglykamie. Eine zu rasche Absenkung der Blutzuckerwerte kann
daher Symptome einer Unterzuckerung auslésen, obwohl keine echte
Hypoglykamie vorliegt. In solchen Fallen ist eine vorsichtige, schrittweise
Reduktion der Blutzuckerwerte unter Vermeidung ausgepragter Schwankungen
erforderlich.

Ein weiteres haufiges klinisches Merkmal ist die erhdhte Infektanfalligkeit. Eine
chronische Hyperglykamie beeintrachtigt die Barrierefunktion von Haut und
Schleimhauten sowie die Funktion des angeborenen und adaptiven
Immunsystems. Dies begunstigt bakterielle und mykotische Infektionen,
insbesondere der Haut und der Schleimhaute im Genital- und Analbereich, sowie

unspezifischen Pruritus.

Zu den akuten Komplikationen zahlt das hyperosmolare Koma, das vor allem bei
alteren Patient*innen auftritt und durch eine ausgepragte Hyperglykamie in
Kombination mit einem erheblichen Flussigkeitsmangel gekennzeichnet ist, ohne

dass es zur Entwicklung einer Ketoazidose kommt. (26)
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1.2.3.3. Screening

Ein Hyperglykamie-Screening sollte bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren
durchgefuhrt werden. Hierzu zahlen ein Body-Mass-Index von = 25 kg/m?, bei
Personen asiatischer Herkunft bereits = 23 kg/m?, sowie eine positive
Familienanamnese fur Diabetes mellitus bei erstgradigen Verwandten. Auch
bestimmte ethnische Gruppen mit erhdhtem Diabetesrisiko, darunter Personen
asiatischer, afrikanischer oder lateinamerikanischer Herkunft, sollten frihzeitig
gescreent werden. Weitere Indikationen sind das Vorliegen vaskularer
Erkrankungen, eine arterielle Hypertonie (= 140/90 mmHg oder antihypertensive
Therapie), ein niedriges HDL-Cholesterin (< 35 mg/dl) und/oder erhohte
Triglyzeridwerte (> 250 mg/dl).

Zusatzliche Risikofaktoren stellen das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS), ein
Hypogonadismus, korperliche Inaktivitat, das Vorhandensein einer Acanthosis
nigricans, eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) sowie chronischer
Tabakkonsum dar. Ebenso wird bei HIV-positiven Personen ein regelmafiges
Screening empfohlen.

Bei bekanntem Pradiabetes sollte ein Screening jahrlich erfolgen. Frauen mit
Zustand nach Gestationsdiabetes sollten mindestens alle drei Jahre untersucht

werden.

Bei allen Ubrigen Personen sollte ein Diabetes-Screening ab einem Alter von 35
Jahren durchgefuhrt werden. Bei unauffalligen Ergebnissen ist eine Wiederholung
des Screenings alle drei Jahre ausreichend. Engmaschigere Kontrollen sollten
abhangig von den individuellen Risikofaktoren und den jeweiligen Screening-

Ergebnissen geplant werden (23,32).
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1.2.3.4. Diagnosekriterien

Der Diabetes mellitus wird anhand der Nuchtern-Glukose, der
Gelegenheitsglukose, des oralen Glukosetoleranztests (OGTT) und des HbA1c
diagnostiziert.(23) Der HbA1c-Wert dient zur Einschatzung der langerfristigen
Blutzuckereinstellung. Er entsteht durch eine glukoseabhangige, nicht
enzymatische Bindung von Glukose an Hamoglobin und spiegelt den
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel der letzten etwa zwei bis drei Monate wider.
(31) Da sich die Hyperglykamie schleichend entwickelt und Stérungen der
Nuchtern- und postprandialen Glykamie unterschiedliche zeitliche Verlaufe zeigen,
stimmen die Diagnosegrenzwerte der einzelnen Parameter nicht immer vollstandig

Uberein.

Ein manifester Diabetes mellitus liegt vor bei wiederholt erhhten
Blutglukosewerten an mindestens zwei verschiedenen Tagen. Ein Diabetes
mellitus liegt vor bei einer Gelegenheitsglukose (nicht nuchtern, vends oder
kapillar) von 2 200 mg/dl (11,1 mmol/l) an zwei Tagen oder bei einmaligem
Nachweis dieses Wertes in Kombination mit klassischen Symptomen. Ebenso ist
die Diagnose gesichert bei einer Nuchtern-Plasmaglukose von = 126 mg/d! (7,0
mmol/l) an zwei unterschiedlichen Tagen. Im Rahmen eines oralen
Glukosetoleranztests gilt ein 2-Stunden-Wert von = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) im
venosen Plasma ebenfalls als diagnostisch. Alternativ kann ein Diabetes mellitus
bei einem HbA1c-Wert von = 6,5 % (48 mmol/mol) bestatigt werden, sofern dieser
an zwei Tagen gemessen wird.

Neben dem manifesten Diabetes mellitus lassen sich anhand der genannten
Parameter auch Stadien eines erhdohten Diabetesrisikos im Sinne eines
Pradiabetes identifizieren. Eine abnorme Nuchternglukose liegt bei einer
Nuchtern-Plasmaglukose von = 100 mg/dl (5,6 mmol/l), jedoch < 126 mg/dl (7,0
mmol/l) vor. Eine gestorte Glukosetoleranz ist definiert durch einen 2-Stunden-
Wert im OGTT von =2 140 mg/dl (7,8 mmol/l), aber <200 mg/dl (11,1 mmol/l). Ein
erhohtes Diabetesrisiko kann zudem anhand des HbA1c-Wertes angenommen
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werden, wenn dieser zwischen = 5,7 % (39 mmol/mol) und < 6,5 % (48 mmol/mol)
liegt.

Normoglykamische Werte liegen unter 100 mg/dl (5,6 mmol/l) nichtern und unter
140 mg/dI (7,8 mmol/l) postprandial. Niedrigere Werte schliefen jedoch das
Vorliegen friher Storungen des Glukosestoffwechsels oder bereits bestehender
Folgeerkrankungen nicht sicher aus. Diese Grenzwerte basieren auf der
kontinuierlichen Beziehung zwischen steigenden Blutglukosewerten und dem
Risiko diabetesassoziierter Folgekomplikationen; bei unklaren Befunden kommt
dem OGTT eine besondere Bedeutung zu. (23)

1.2.3.5. Komplikationen

Die Komplikationen des Typ-2-Diabetes mellitus lassen sich grundsatzlich in
akute, potenziell lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisungen und chronische
Folgeerkrankungen einteilen. Wahrend akute Komplikationen heutzutage nur noch
selten todlich verlaufen, sind es vor allem die langfristigen vaskularen Schaden,
die maligeblich die Lebenserwartung und die Lebensqualitat von Menschen mit
Diabetes beeinflussen.

Zu den schwerwiegendsten akuten Komplikationen zahlen die ketoazidotische

sowie die hyperglykamisch-hyperosmolare Stoffwechselentgleisung, die beide als
medizinische Notfalle gelten. Die diabetische Ketoazidose tritt GUberwiegend bei
Patient*innen mit Typ-1-Diabetes auf und ist gekennzeichnet durch eine
ausgepragte Hyperglykamie, gesteigerte Lipolyse und die vermehrte Bildung von
Ketonkorpern. Ursache ist ein absoluter Insulinmangel in Kombination mit einer
erhohten Ausschuttung insulinantagonistischer Hormone, was zu einer
metabolischen Azidose mit erniedrigtem pH-Wert und reduziertem
Bicarbonatspiegel fuhrt. Begleitend kommt es zu erheblichen Verlusten von
Wasser, Elektrolyten und Glukose.
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Im Gegensatz dazu entwickelt sich die hyperosmolare Stoffwechselentgleisung
typischerweise bei Typ-2-Diabetes. Hier liegt ein relativer Insulinmangel vor, der
zwar eine massive Hyperglykamie erlaubt, jedoch die UberschieRende
Ketonkorperbildung verhindert. Haufige Ausloser sind diatetische Fehler sowie
eine schlechte metabolische Einstellung, eine relevante Azidose fehlt in der Regel.

Klinisch zeigen beide Entgleisungsformen deutliche Zeichen der Dehydratation
wie Polyurie, Polydipsie, trockene Schleimhaute und einen verminderten
Hautturgor. Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen kénnen das
Volumendefizit zusatzlich verstarken. Wahrend bei der Ketoazidose
typischerweise Azetongeruch der Atemluft, Kussmaul-Atmung und abdominelle
Schmerzen auftreten, fehlen diese Zeichen meist bei der hyperosmolaren
Entgleisung. Nur ein kleiner Teil der Betroffenen ist tatsachlich bewusstlos.

Die Diagnose wird laborchemisch gestellt und zeigt stets erhohte Blutzuckerwerte,
wobei diese bei hyperosmolaren Zustanden extrem hoch sein konnen. Die
Auspragung der Hyperglykamie korreliert dabei nicht mit dem Schweregrad der
Azidose. Differenzialdiagnostisch ist insbesondere die Hypoglykamie
abzugrenzen, die sich akut entwickelt und durch feuchte Haut sowie
neuromuskulare Symptome charakterisiert ist. Die Therapie erfordert eine
sofortige intensivmedizinische Behandlung mit raschem Ausgleich des
Flussigkeits- und Elektrolythaushalts, intravenoser Insulingabe und bei
ketoazidotischen Zustanden eine vorsichtige Korrektur der Azidose. Eine zu
rasche Senkung der Osmolalitat ist zu vermeiden, um neurologische
Komplikationen zu verhindern. Die Letalitat ist bei der hyperosmolaren Entgleisung
deutlich hoher als bei der diabetischen Ketoazidose.

Die chronischen Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus sind Uberwiegend

vaskularer Natur und lassen sich in Mikro- und Makroangiopathien einteilen. Sie
sind fur den Grofteil der diabetesassoziierten Mortalitat verantwortlich. Die
diabetische Mikroangiopathie stellt einen generalisierten, diabetesspezifischen
Prozess dar, der alle Kapillarsysteme betreffen kann. Klinisch manifestiert sie sich
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vor allem in Form der diabetischen Retinopathie und Nephropathie, kann jedoch
auch andere Organe und Gewebe betreffen. Zentrale pathogenetische Grundlage
ist die chronische Hyperglykamie, die Uber nicht enzymatische
Glykierungsprozesse zur Bildung sogenannter Advanced Glycation End Products
fuhrt. Diese verursachen strukturelle und funktionelle Veranderungen an Proteinen
und Basalmembranen, was zu einer Verdickung der Kapillarbasalmembranen,
einem gestorten Sauerstofftransport sowie veranderten Bluteigenschaften fuhrt.
Weitere metabolische Effekte umfassen eine vermehrte Sorbitbildung,
hamostatische Veranderungen und die verstarkte Freisetzung lokaler
Wachstumsfaktoren. Arterielle Hypertonie und Nikotinkonsum stellen zusatzliche
Risikofaktoren dar.

Bei der diabetischen Retinopathie zeigt sich insbesondere bei Typ-2-Diabetes

haufig bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein Befall der Netzhaut, was
auf die lange asymptomatische Krankheitsphase zurtckzufuhren ist. Das Risiko
und der Schweregrad der Retinopathie nehmen mit der Dauer des Diabetes und
der Qualitat der Stoffwechseleinstellung zu. Therapeutisch stehen je nach Stadium
Laserkoagulation, intravitreale Injektionen zur Hemmung pathologischer
Gefalineubildung sowie operative Verfahren zur Verfugung.

Die diabetische Nephropathie entwickelt sich ebenfalls schleichend und ist eng mit

der Dauer der Erkrankung sowie der Blutdruck- und Stoffwechselkontrolle
assoziiert. Histologisch finden sich charakteristische Veranderungen in Form einer
diffusen oder nodularen Glomerulosklerose. Therapeutisch stehen
blutdrucksenkende und nephroprotektive Mal3hahmen im Vordergrund, bei
fortgeschrittenem Verlauf kann eine Nierenersatztherapie erforderlich werden. Die
Prognose wird maf3geblich durch begleitende kardiovaskulare Risikofaktoren
beeinflusst.

Eine der haufigsten chronischen Komplikationen ist die diabetische Neuropathie,

von der etwa die Halfte der Patient*innen im Verlauf der Erkrankung betroffen
sind. Pathogenetisch werden sowohl metabolische Storungen als auch eine
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Mikroangiopathie der versorgenden Gefalde diskutiert. Klinisch lassen sich
verschiedene Formen unterscheiden, am haufigsten tritt eine symmetrische
sensomotorische Polyneuropathie der Fulde und Unterschenkel auf. Typische
Symptome sind distale Sensibilitatsstorungen, brennende Schmerzen und eine
Zunahme der Beschwerden in der Nacht. Die Therapie ist uberwiegend

symptomorientiert und setzt eine moglichst gute Stoffwechseleinstellung voraus.

Das diabetische FuRsyndrom entsteht meist durch das Zusammenwirken von

Neuropathie und Makroangiopathie. Aufgrund verminderter Schmerzempfindung
und eingeschrankter Durchblutung konnen bereits geringfugige Verletzungen zu
chronischen Ulzerationen und Infektionen fuhren. Je nach zugrunde liegender
Pathogenese wird zwischen einem neuropathischen und einem ischamischen Ful}
unterschieden. Praventive Mal3nahmen, eine frihzeitige Diagnostik und eine

interdisziplinare Behandlung sind entscheidend fur den Verlauf und die Prognose.

Die diabetische Makroangiopathie auf3ert sich in Form einer beschleunigten

Arteriosklerose und stellt die haufigste Ursache diabetesbedingter Morbiditat und
Mortalitat dar. Sie betrifft vor allem die Koronararterien, zerebralen Gefal3e sowie
die peripheren Arterien. Neben klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren
spielen auch diabetesspezifische Mechanismen eine Rolle. Klinisch unterscheiden
sich die Manifestationen nicht grundlegend von denen bei Nichtdiabetiker*innen,
verlaufen jedoch haufig atypisch und symptomarm, was die Diagnosestellung
erschwert. (31)

1.2.3.6. Management und Therapieoptionen

Die Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus stutzt sich auf zwei zentrale Saulen.
Den Grundpfeiler bildet eine umfassende Basistherapie, die eine nachhaltige
Umstellung des Lebensstils mit angepasster Ernahrung, Gewichtsreduktion und
regelmafiger korperlicher Aktivitat umfasst. Eine kontinuierliche Motivation der
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Betroffenen, strukturierte Schulungsmaflinahmen sowie die Einbindung des
familiaren Umfelds tragen wesentlich zum langfristigen Therapieerfolg bei.
Erganzend dazu kommt eine medikamentose Behandlung zum Einsatz, die je
nach Krankheitsverlauf den Einsatz oraler Antidiabetika und gegebenenfalls von
Insulin beinhaltet.(26)

Ziel der Behandlung ist primar die Erreichung von Symptomfreiheit sowie der
Erhalt beziehungsweise die Wiederherstellung der Lebensqualitat. Daruber hinaus
sollen akute Stoffwechselentgleisungen vermieden und das Risiko fur

diabetesbedingte Folgekomplikationen langfristig reduziert werden.

Laut den Osterreichischen Leitlinien ist die zentrale ZielgroRe zur Beurteilung der
glykamischen Einstellung der HbA1c-Wert. Fur die Mehrheit der Patient*innen wird
ein HbA1c-Zielwert von unter 7 % angestrebt, da dieser mit einem ausreichenden
Schutz vor mikro- und makrovaskularen Komplikationen assoziiert ist. Bei kurzer
Diabetesdauer und langer Lebenserwartung kann ein strengeres Therapieziel von
unter 6,5 % sinnvoll sein, sofern keine relevanten Nebenwirkungen auftreten. Bei
Patient*innen mit mehreren schweren Hypoglykamien, eingeschrankter
Lebenserwartung oder fortgeschrittenen Spatkomplikationen kann hingegen ein
HbA1c-Wert von bis zu 8,0 % als ausreichend angesehen werden. Neben dem
HbA1c gelten die Nuchternglukose mit Zielwerten unter 130 mg/d|, idealerweise
unter 110 mg/dl, sowie die postprandiale Glukosekonzentration zwei Stunden
nach einer Mahlzeit mit maximal 180 mg/d| als weitere relevante Richtgrofien der

Stoffwechselkontrolle.

Bei Typ-2-Diabetes gilt: Liegt eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung vor oder
besteht bereits ein hohes Risiko fur eine atherosklerotische kardiovaskulare
Erkrankung, ist der Einsatz eines GLP-1-Rezeptoragonisten oder eines SGLT-2-
Hemmers mit nachgewiesenem kardiovaskularem Nutzen angezeigt, und zwar
unabhangig vom HbA1c-Wert. Beide Wirkstoffklassen konnen mit Metformin
kombiniert werden und sollen bereits bei Neudiagnose als Kombinationstherapie

berucksichtigt werden.
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Auch bei Herzinsuffizienz wird unabhangig vom HbA1c die Gabe eines Gliflozins
empfohlen, eine Kombination mit Metformin ist moglich und soll ebenfalls
frihzeitig erfolgen. Ist bei Patient*innen mit Typ-2-Diabetes und nachgewiesener
atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung oder Herzinsuffizienz der HbA1c
trotz dieser Therapie Uber dem Zielbereich, kann die Behandlung um weitere
Medikamente mit dokumentierter kardiovaskularer Sicherheit erweitert werden,
etwa DPP-4-Hemmer (wenn kein GLP-1-Analogon eingesetzt wird), Basalinsulin,
Pioglitazon oder Sulfonylharnstoffe.

Bei chronischer Niereninsuffizienz soll ebenfalls fruhzeitig, unabhangig vom
HbA1c, ein SGLT-2-Hemmer zusatzlich etabliert werden, idealerweise auch hier in
Kombination mit Metformin, falls SGLT-2-Hemmer nicht mdglich sind, wird auf
GLP-1-Rezeptoragonisten ausgewichen. Wenn keine kardiovaskulare Erkrankung,
keine Herzinsuffizienz und keine chronische Niereninsuffizienz vorliegen, bleibt
Metformin die Basistherapie und kann je nach Therapieziel mit SGLT-2-Hemmern
oder GLP-1-Rezeptoragonisten kombiniert werden. Steht insbesondere das
Gewichtsmanagement im Vordergrund, sollen GLP-1-Rezeptoragonisten
bevorzugt eingesetzt werden.(33)

2. GLP-1-Rezeptoragonisten als Schnittstelle zwischen

Typ-2-Diabetes und Adipositas

Die bisherigen Kapitel zeigen, dass Adipositas und Typ-2-Diabetes mellitus nicht
unabhangig voneinander betrachtet werden kdnnen, sondern in einem engen

pathophysiologischen und klinischen Zusammenhang stehen(4,30).

Beide Erkrankungen nehmen sowohl in Osterreich(2,3), als auch weltweit in ihrer
Haufigkeit zu(11,25). Angesichts der damit verbundenen Komplikationen(4,31)

gewinnen Therapiestrategien, die nicht nur die glykamische Kontrolle verbessern,
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sondern auch das Korpergewicht reduzieren, zunehmend an Bedeutung. Vor
diesem Hintergrund ricken GLP-1-Rezeptoragonisten verstarkt in den Fokus, da
sie sowohl in der Adipositastherapie als auch in der Behandlung des Typ-2-
Diabetes einen wichtigen Stellenwert haben.

2.1. Physiologische Grundlagen von GLP-1

Das Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) sowie das Gastric Inhibitory Peptide (GIP)
werden als Inkretine betitelt und sind fur etwa 70 % der nach einer

Glukoseaufnahme ausgeschutteten Insulinmenge verantwortlich(34).

GIP wird von enteroendokrinen K-Zellen im oberen Abschnitt des Diunndarms,
insbesondere im Duodenum und Jejunum, produziert. Nachdem die cDNAs und
Gene des Proglucagons entschlisselt worden waren, konnte zudem GLP-1 als
weiteres Inkretin identifiziert werden. GLP-1 zirkuliert in zwei biologisch gleich
wirksamen Varianten, GLP-1(7-37) und GLP-1(7-36)amid, wobei Letztere nach
einer Mahlzeit typischerweise in hoheren Mengen im Blut nachweisbar ist.

Der Hauptanteil der GLP-1-Produktion findet in enteroendokrinen L-Zellen des
distalen lleums und des Kolons statt. Dennoch steigen die GLP-1-Spiegel, ahnlich
wie die von GIP, bereits kurze Zeit nach der Nahrungsaufnahme an. Die frihe
Sekretion wird vermutlich durch ein Zusammenspiel hormoneller und neuronaler
Mechanismen ausgelost, noch bevor der Verdauungsbrei die weiter distal
gelegenen L-Zellen direkt erreicht. Zwar sind auch im Duodenum und Jejunum L-
Zellen vorhanden, doch ist deren exakter Beitrag zum schnellen initialen Anstieg

der GLP-1-Konzentrationen bislang nicht eindeutig geklart.

Im nichternen Zustand liegen die GLP-1-Plasmaspiegel typischerweise bei etwa
5—10 pmol/L und erhdhen sich nach dem Essen rasch auf Werte zwischen 15 und

50 pmol/L. Sowohl GLP-1 als auch GIP werden im Kreislauf nur kurz in ihrer
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aktiven Form gehalten, da sie schnell durch Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)

enzymatisch abgebaut und zusatzlich Uber die Nieren eliminiert werden (35)(36).

2.2, GLP-1-Rezeptoragonisten

GLP-1-Rezeptoragonisten imitieren die physiologischen Wirkungen von GLP-1 an
der Bauchspeicheldruse, im Intestinum und im Gehirn. (31)Wie das endogene
Hormon binden sie an GLP-1-Rezeptoren, die zu den G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren zahlen, und aktivieren diese. (30) An den (3-Zellen der Langerhans-
Inseln fuhrt dies Uber eine cCAMP-vermittelte Signaltransduktion zu einer
Stimulation der Insulinfreisetzung. Dieser Effekt ist strikt glukoseabhangig: Mit
steigenden Blutzuckerwerten nimmt die Insulinsekretion zu, wahrend sie bei
Glukosewerten unter 70 mg/dl ausbleibt. Dadurch verstarken Inkretin-Analoga
gezielt die glukoseinduzierte Insulinsekretion und sind nur selten mit
Hypoglykamien assoziiert.(37) Daruber hinaus verlangsamen sie die
Magenentleerung und reduzieren den Appetit.(31) Dies fuhrt in weiterer Folge zu
einer Gewichtsreduktion. Der Mechanismus beruht auf der Aktivierung mehrerer
Hirnregionen die an Appetitsteuerung, Sattigung und Belohnungsverarbeitung
beteiligt sind. Dazu zahlen verschiedene Kerne im Hypothalamus sowie Strukturen
im Hirnstamm wie der parabrachiale Kern und der Nucleus tractus solitarius.
Daruber hinaus sind auch der ventrale Hippocampus und Areale des
mesolimbischen Belohnungssystems, in diese Wirkung eingebunden.(38) Zudem
wurden fur diese Substanzklasse unter anderem eine Reduktion kardiovaskularer

Endpunkte sowie nephroprotektive Effekte nachgewiesen. (9)
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3. Entwicklung und Klassifikation langwirksamer GLP-

1-Rezeptoragonisten

Da das physiologisch wirksame GLP-1 nur eine Halbwertszeit von ca. 2 Minuten
hat,(39) setzt an dieser Stelle die pharmazeutische Entwicklung an. Zur
Steigerung der klinischen Wirksamkeit der GLP-1-Agonisierung bei Typ-2-
Diabetes und Adipositas wurden langwirksame GLP-1-Analoga konzipiert, die dem
DPP-IV-vermittelten Abbau entgehen und dadurch eine verlangerte Halbwertszeit
im Blut aufweisen.(40)

Die derzeit zugelassenen GLP-1-Rezeptor-Agonisten wurden entweder von
Exendin-4 oder von humanem GLP-1 entwickelt.(41) Exendin-4 ist ein aus 39
Aminosauren bestehendes Peptid, das eine Sequenzhomologie von etwa 53 % zu
humanem GLP-1 aufweist. Es wurde ursprunglich aus dem Gift der Echsenart
Heloderma suspectum isoliert.(42). Zu den auf Exendin-4 basierenden
Substanzen zahlen Exenatid und Lixisenatid (welches in Europa aus
kommerziellen Griunden nicht mehr zugelassen ist), wahrend Albiglutid (welches in
Europa aus kommerziellen Grinden nicht mehr zugelassen ist), Dulaglutid,
Liraglutid und Semaglutid strukturell auf GLP-1 beruhen. Tirzepatid stellt bislang
den einzigen zugelassenen dualen Agonisten dar, der sowohl den GIP- als auch
den GLP-1-Rezeptor aktiviert, wobei eine ausgepragte, jedoch nicht
gleichgewichtige Koagonisten-Wirkung vorliegt. Bei der Entwicklung von GLP-1-
Rezeptor-Agonisten wurde darauf abgezielt, Wirkstoffe zu erzeugen, die
gegenuber der enzymatischen Spaltung durch DPP-4 stabil sind und infolge
chemischer Modifikationen sowie spezieller galenischer Formulierungen eine
verlangsamte renale Elimination aufweisen. Dadurch wird drauf abgezielt, die
pharmakologische Halbwertszeit deutlich zu verlangern und eine
supraphysiologische Aktivierung des GLP-1-Rezeptors zu ermdglichen.(41) Auf
Basis dieser Strategie wurden (Stand Februar 2026) mehrere Praparate zur
Behandlung des Typ-2-Diabetes und zum Gewichtsmanagement entwickelt, von

denen einige derzeit in der Europaischen Union bereits verfugbar sind:
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3.1 Zugelassene GLP-1-Rezeptoragonisten fiir Typ-2-

Diabetes mellitus

Zurzeit (Stand Februar 2026) sind fur die Indikation Typ-2-Diabetes mellitus
mehrere GLP-1-Rezeptoragonisten als Monopraparate zugelassen, die
uberwiegend subkutan uUber Fertigpens appliziert werden. Eine wesentliche
Ausnahme stellt orales Semaglutid dar, das als Tablette eingenommen wird.
Semaglutid wird als subkutane Injektion 1x wochentlich angewendet
(Ozempic).(43) Daneben steht orales Semaglutid als Tablette zur Verfugung, das
1x taglich eingenommen wird (Rybelsus).(44) Dulaglutid ist als Injektion 1x
wochentlich zugelassen (Trulicity).(45) Liraglutid wird bei Typ-2-Diabetes als
Injektion 1x taglich angewendet (Victoza).(46) Als weitere zugelassene GLP-1-RA
sind Exenatid-Praparate relevant: Byetta wird 2x taglich subkutan appliziert
(jeweils vor den Mahlzeiten)(47), wahrend Bydureon als Depotformulierung 1x
wochentlich injiziert wird.(48)

Neben den klassischen GLP-1-RA ist fur diese Arbeit zudem Tirzepatid (Mounjaro)
zu berucksichtigen. Tirzepatid ist ein dualer GIP/GLP-1-Rezeptoragonist und ist in
der EU zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes sowie fur das
Gewichtsmanagement zugelassen. Die Anwendung erfolgt als subkutane Injektion
1x wochentlich.(49)

Innerhalb der Diabetesindikation nehmen Fixkombinationen aus Basalinsulin und
GLP-1-(basiertem) Wirkstoff eine eigene Stellung ein, da sie die Therapie in einem
Pen bundeln und im Alltag meist nach einem spezifischen Titrationsschema
appliziert werden. In der EU ist Insulin degludec/Liraglutid (Xultophy) zugelassen
und wird 1x taglich injiziert.(50) Ebenfalls zugelassen ist Insulin glargin/Lixisenatid
(Suliqua), das 1x taglich innerhalb von 1 Stunde vor einer Mahlzeit (bevorzugt vor

derselben Mahlzeit) verabreicht wird.(51) Erganzend ist mit Kyinsu (Insulin
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icodec/Semaglutid) eine Fixkombination verflugbar, die als subkutane Injektion 1x

wochentlich angewendet wird.(52)

3.1.1. Glykamische Wirksamkeit von GLP-1-Rezeptoragonisten
und Tirzepatid bei Typ-2-Diabetes

GLP-1-Rezeptoragonisten stellen einen festen Bestandteil der modernen Therapie
des Diabetes mellitus Typ 2 dar, da sie durch ihre inkretinvermittelte Wirkung eine
effektive Senkung der Blutzuckerwerte ermaoglichen. In einer aktuellen
Metaanalyse aus dem Jahr 2025, die in ,Nature® veroffentlicht wurde, wurden 64
randomisierte Studien mit insgesamt 25.572 Teilnehmerlnnen eingeschlossen und
die Wirksamkeit verschiedener GLP-1-Rezeptoragonisten sowie des
Dualagonisten Tirzepatid auf HbA1c und Nuchternglukose verglichen. Insgesamt
zeigten alle untersuchten Substanzen eine Verbesserung der glykamischen
Kontrolle im Vergleich zu Placebo, wobei klare Unterschiede zwischen den
Wirkstoffen erkennbar waren.(7)

Semaglutid zahlt innerhalb der klassischen GLP-1-Rezeptoragonisten zu den
wirksamsten Substanzen hinsichtlich der Blutzuckerkontrolle. In der genannten
Analyse lag die mittlere HbA1c-Reduktion unter Semaglutid bei -1,5
Prozentpunkten gegenuber Placebo, begleitet von einer Reduktion der
Nuchternglukose um rund —-2,0 mmol/L.(7) Diese hohe Wirksamkeit wird durch
eine weitere grol3e Netzwerk-Metaanalyse bestatigt, die von der British Medical
Association (BMJ) veroffentlicht wurde, 76 Studien verglich und 39.246
Teilnehmerlnnen einschloss. In dieser Analyse zeigte Semaglutid gegenuber
Placebo eine HbA1c-Senkung von —1,40 Prozentpunkten und eine Senkung der
Nuchternglukose von —1,99 mmol/L.(53) Erganzend beschreibt eine systematische
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse, dass Semaglutid im Vergleich zu Dulaglutid
und Exenatid die starkste HbA1c-Reduktion aufweist und damit besonders
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geeignet ist, wenn eine ausgepragte glykamische Verbesserung angestrebt
wird.(54)

Liraglutid zeigt ebenfalls eine robuste Wirksamkeit bei Diabetes Typ 2, liegt jedoch
in direkten Vergleichen meist hinter Semaglutid. In der Nature-Metaanalyse
reduzierte Liraglutid den HbA1c-Wert um —-1,2 Prozentpunkte gegenuber Placebo
und senkte die Nuchternglukose um etwa —1,6 mmol/L.(7) In der BMJ-
Metaanalyse war die HbA1c-Reduktion unter Liraglutid mit —1,04 Prozentpunkten
ebenfalls signifikant, ebenso die Reduktion der Nuchternglukose mit —1,46
mmol/L.(53)

Dulaglutid ist als wochentlich zu applizierender GLP-1-Rezeptoragonist klinisch
verbreitet und zeigt ebenfalls relevante Effekte auf die glykamische Kontrolle. In
der Nature-Metaanalyse reduzierte Dulaglutid den HbA1c-Wert gegenuber
Placebo um -1,3 Prozentpunkte und senkte die Nuchternglukose um etwa -1,8
mmol/L.(7) In der BMJ-Metaanalyse lag die HbA1c-Reduktion unter Dulaglutid bei
-1,09 Prozentpunkten gegenuber Placebo, die Nuchternglukose sank um -1,49
mmol/L.(53)

Exenatid gilt im Vergleich zu den langwirksamen GLP-1-Rezeptoragonisten als
eher moderat wirksam hinsichtlich HbA1c und Nuchternglukose. In der BMJ-
Metaanalyse zeigte Exenatid eine HbA1c-Reduktion von -0,81 Prozentpunkten
und eine Nuchternglukose-Reduktion von —0,90 mmol/L gegenuber Placebo.(53)
Auch die systematische Ubersichtsarbeit, die Semaglutid, Dulaglutid und Exenatid
vergleicht, beschreibt Exenatid als wirksam, aber insgesamt weniger ausgepragt
als die neueren Praparate.(54)

Tirzepatid, ein Dualagonist am GLP-1- und GIP-Rezeptor, erreicht in
vergleichenden Analysen die starksten Effekte auf die glykamische Kontrolle. In
der Nature-Metaanalyse zeigte Tirzepatid die grof3te HbA1c-Reduktion gegenuber
Placebo mit —2,3 Prozentpunkten sowie die starkste Senkung der
Nuchternglukose mit -3,1 mmol/L.(7) Die BMJ-Metaanalyse bestatigt diese
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Uberlegenheit mit einer HbA1c-Reduktion von -2,10 Prozentpunkten und einer
Nuchternglukose-Reduktion von -3,12 mmol/L.(53) Damit ist Tirzepatid besonders
relevant fur Patient*innen mit Diabetes Typ 2, bei denen eine intensive

glykamische Senkung erforderlich ist.

Neben der Wirksamkeit ist fur die klinische Einordnung die Vertraglichkeit
entscheidend. Beide Metaanalysen weisen darauf hin, dass GLP-1-basierte
Therapien insgesamt mit einem erhohten Risiko gastrointestinaler
Nebenwirkungen einhergehen, was im klinischen Alltag die Dosissteigerung und
die Therapieadharenz beeinflussen kann.(7,53) Zusammenfassend zeigen die
zugelassenen GLP-1-Rezeptoragonisten Semaglutid, Liraglutid, Dulaglutid und
Exenatid sowie der Dualagonist Tirzepatid klare Vorteile fur die glykamische
Kontrolle bei Diabetes Typ 2. Hinsichtlich HbA1c- und Nuchternglukosesenkung
ergibt sich eine Wirksamkeits-Hierarchie zugunsten von Tirzepatid, gefolgt von
Semaglutid, danach Dulaglutid und Liraglutid, wahrend Exenatid im Mittel
geringere Effektstarken zeigt.(7,53)

3.2 Zugelassene GLP-1-Rezeptoragonisten fiur das

Gewichtsmanagement

Fir das Gewichtsmanagement bei Adipositas und Ubergewicht stehen in der EU
zurzeit (Stand Februar 2026) drei GLP-1-basierte bzw. inkretinbasierte Therapien
zur Verfugung, die grundsatzlich als Erganzung zu einer kalorienreduzierten
Ernahrung und erhohter korperlicher Aktivitat eingesetzt werden. Semaglutid 2,4
mg (Wegovy) wird 1x wochentlich subkutan injiziert. Zur besseren
gastrointestinalen Vertraglichkeit erfolgt eine schrittweise Dosiseskalation bis zur
Erhaltungsdosis.(55) Liraglutid 3 mg (Saxenda) wird 1x taglich subkutan
angewendet und ebenfalls stufenweise aufdosiert.(56) Daruber hinaus ist
Tirzepatid (Mounjaro) in der EU neben der Behandlung von Typ-2-Diabetes auch

fur das Gewichtsmanagement zugelassen. Die Anwendung erfolgt 1x wochentlich
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subkutan mit Dosiseskalation.(49) Alle drei Wirkstoffe sind indiziert zur
Gewichtsreduktion und Gewichtserhaltung bei Erwachsenen mit einem initialen
BMI = 30 kg/m? (Adipositas) oder BMI = 27 bis < 30 kg/m? (Ubergewicht) bei
mindestens einer gewichtsassoziierten Komorbiditat, z. B. Dysglykamie
(Pradiabetes oder Typ-2-Diabetes), Hypertonie, Dyslipidamie, obstruktive
Schlafapnoe oder kardiovaskularer Erkrankung. (49,55,56)

3.2.1. Wirksamkeit von GLP-1-RAs zur Gewichtsreduktion

GLP-1-basierte Therapien fuhren in randomisierten Studien konsistent zu einer
klinisch relevanten Gewichtsreduktion.(8,57,58) In einer gro3en Meta-Analyse aus
dem Jahr 2025 wurden 47 RCTs mit insgesamt 23.244 Teilnehmerlnnen
ausgewertet. Eingeschlossen waren Studien zu bereits zugelassenen GLP-1-
Rezeptoragonisten sowie zu noch in Entwicklung befindlichen GLP-1-
Rezeptoragonisten. In allen untersuchten Kategorien wurde ein Gewichtsverlust
beschrieben, wobei sich Unterschiede je nach Wirkstoff, Dosis, Population und

Behandlungsdauer zeigten.

Semaglutid weist in dieser Evidenzbasis die starksten Effekte unter den
klassischen GLP-1-Rezeptoragonisten auf. In der genannten Meta-Analyse war
Semaglutid mit der grofdten mittleren Gewichtsreduktion assoziiert, mit —=7,18 kg.
Parallel zeigte sich die groldte mittlere BMI-Reduktion mit —2,86 kg/m? sowie die
starkste Taillenumfangsreduktion mit —6,39 cm. Zusatzlich legt eine
dosisbezogene Meta-Regression nahe, dass Semaglutid eine ausgepragte Dosis-
Wirkungs-Beziehung zeigt. Pro 1 mg Dosisanstieg ergab sich im Mittel eine
zusétzliche Gewichtséanderung von —-4,33 kg und eine zusatzliche BMI-Anderung

von —-1,51 kg/m>.

Liraglutid ist ebenfalls wirksam, jedoch im direkten Vergleich in der Regel weniger
potent als Semaglutid. Es wurde eine mittlere Gewichtsreduktion von -3,80 kg und
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eine BMI-Reduktion von —1,45 kg/m? beschrieben. In der 47-RCT-Meta-Analyse
war Liraglutid zudem mit einer kleineren Taillenumfangsreduktion von —3,13 cm
verbunden als Semaglutid. Die dosisbezogene Analyse weist aullerdem auf eine
weniger steile Dosis-Wirkungs-Kurve im Vergleich zu Semaglutid hin. Pro 1 mg

Dosisanstieg zeigte sich eine zusatzliche Gewichtsanderung von etwa —-1,99
kg.(8)

Tirzepatid, ein GLP-1/GIP-Co-Agonist, erreicht in Meta-Analysen die starksten
gewichtsbezogenen Effekte und rangiert in Rankings wiederholt vor GLP-1-
Monotherapien.(8,57) In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2025, die 22
randomisierte kontrollierte Studien mit 2.258 Teilnehmerlnnen verglich, zeigte
Tirzepatid in der Dosierung 15 mg eine ausgepragte mittlere Gewichtsreduktion
von —-10,82 kg.

Neben der reinen kg-Abnahme ist die Kérperzusammensetzung fur die klinische
Bewertung relevant. Die eben erwahnte Meta-Analyse zeigt, dass unter GLP-1-
basierten Therapien sowohl Fettmasse als auch Lean Mass
(Gesamtkorpergewicht ohne Speicherfett) abnehmen. Im Mittel entfallt etwa ein
Viertel des Gewichtsverlusts auf Lean Mass. Dabei waren Tirzepatid 15 mg und
Semaglutid 2,4 mg am effektivsten fur Gewichts- und Fettmassereduktion,
schnitten jedoch vergleichsweise ungunstig hinsichtlich Lean-Mass-Erhalt ab. Im
Gegensatz dazu war Liraglutid in den untersuchten Dosierungen unter den GLP-1-
Rezeptoragonisten das einzige Praparat, das eine signifikante Gewichtsreduktion
zeigte, ohne dass die Lean-Mass-Reduktion statistisch signifikant wurde. Damit
rangierte Liraglutid gunstig fur den kombinierten Endpunkt Gewicht minus Lean-
Mass-Verlust.(57)

Zusammenfassend sprechen die Metaanalysen fur eine klare Wirksamkeit aller
drei Substanzen, mit einer Potenz-Hierarchie zugunsten von Tirzepatid und
Semaglutid gegenuber Liraglutid hinsichtlich absoluter Gewichtsabnahme.
Gleichzeitig sollte bei besonders starker Gewichtsreduktion unter Tirzepatid und
Semaglutid die mogliche Lean-Mass-Mitreduktion mitbedacht werden.(8,57,58)

42



4. Sicherheitsprofil der zugelassenen GLP-1-RAs

In diesem Kapitel werden die Nebenwirkungen aller in der Europaischen Union
zugelassenen GLP-1-Rezeptoragonisten sowie des Dualagonisten Tirzepatid
dargestellt. Die folgenden Daten wurden aus der Datenbank von der European
Medicine Agency entnommen und verglichen:

4.1. Dulaglutid

In den abgeschlossenen Phase-2- und Phase-3-Studien zur initialen Zulassung
von Dulaglutid in Dosierungen von 0,75 mg und 1,5 mg wurden insgesamt 4.006
Patient*innen mit Dulaglutid behandelt, entweder als Monotherapie oder in
Kombination mit weiteren blutzuckersenkenden Arzneimitteln. Die in klinischen
Studien am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betrafen den
Gastrointestinaltrakt, insbesondere Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Diese
Nebenwirkungen waren Uberwiegend leicht bis malig ausgepragt und
vorubergehend. Die Ergebnisse der Langzeitstudie zu kardiovaskularen
Endpunkten mit 4.949 Patient*innen, die Uber einen Median von 5,4 Jahren
beobachtet wurden, waren mit den Ergebnissen der Zulassungsstudien konsistent.

Die Ubersicht der Nebenwirkungen basiert auf der Auswertung der vollstandigen
Dauer der Phase-2- und Phase-3-Studien, der Langzeitstudie zu kardiovaskularen
Endpunkten sowie auf Daten aus der Post-Marketing-Uberwachung. Die
unerwunschten Wirkungen werden folgend nach Haufigkeit dargestellt.

Sehr haufig (= 1/10) treten gastrointestinale Nebenwirkungen auf, darunter

Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen und abdominelle Schmerzen. Zudem werden sehr
haufig Hypoglykamien beobachtet, insbesondere bei Anwendung von Dulaglutid in
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Kombination mit Insulin, Metformin, Glimepirid oder als Kombination mit Metformin

und Glimepirid.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) kommt es zu Hypoglykdmien bei Anwendung als

Monotherapie oder in Kombination mit Metformin und Pioglitazon. Daruber hinaus
treten haufig Appetitminderung, Dyspepsie, Verstopfung, Flatulenz, abdominelle
Distension, gastroosophageale Refluxkrankheit sowie Aufsto3en auf. Ebenfalls
haufig wird Fatigue berichtet. In den Untersuchungen zeigen sich zudem haufig
kardiale Veranderungen wie Sinustachykardie und ein AV-Block ersten Grades.

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) treten Uberempfindlichkeitsreaktionen,

Dehydratation, Dysgeusie sowie Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Zudem
werden gelegentlich hepatobiliare Erkrankungen wie Cholelithiasis und

Cholezystitis beobachtet.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) kommt es zu anaphylaktischen Reaktionen

sowie Angioodemen. Im gastrointestinalen Bereich werden selten eine akute

Pankreatitis sowie eine verzogerte Magenentleerung beschrieben.

Mit nicht bekannter Haufigkeit wurde in Post-Marketing-Berichten eine nicht-

mechanische intestinale Obstruktion beschrieben. (45)

4.2, Exenatid

Exenatid ist in Europa in zwei unterschiedlichen Arzneimitteln zugelassen, die sich
hinsichtlich Darreichungsform, Applikationsintervall und Freisetzungsprofil
unterscheiden. Wahrend Byetta Exenatid mit sofortiger Freisetzung enthalt und
zweimal taglich appliziert wird, handelt es sich bei Bydureon um eine Formulierung
mit verlangerter Freisetzung zur einmal wochentlichen Anwendung. Beide

Praparate sind zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen. Trotz des
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identischen Wirkstoffs ergeben sich Unterschiede im Nebenwirkungsprofil,
insbesondere hinsichtlich der Haufigkeit bestimmter unerwunschter Wirkungen,
die auf das unterschiedliche Freisetzungs- und Dosierungsschema
zurUckzufuhren sind.

Die nachfolgenden Abschnitte stellen die Nebenwirkungsprofile von Byetta und

Bydureon getrennt dar.

42.1. Byetta

Die Sicherheit von Byetta wurde sowohl in klinischen Studien als auch anhand von
Spontanmeldungen nach der Markteinfuhrung umfassend untersucht. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen betrafen den Gastrointestinaltrakt,
insbesondere Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Ubelkeit trat Giberwiegend zu
Beginn der Therapie auf und liel3 im weiteren Behandlungsverlauf haufig nach.
Hypoglykamien wurden vor allem bei gleichzeitiger Anwendung von Exenatid und
Sulfonylharnstoffen beobachtet. Die meisten unerwinschten Wirkungen waren

leicht bis maRig ausgepragt.

Seit der Markteinfuhrung wurden zudem Falle von akuter Pankreatitis mit nicht
bekannter Haufigkeit sowie Falle von akutem Nierenversagen mit gelegentlicher
Haufigkeit berichtet.

Die nachfolgende Ubersicht der Nebenwirkungen basiert auf Daten aus klinischen
Studien, in denen Exenatid als Monotherapie oder in Kombination mit Metformin,
Sulfonylharnstoffen, Thiazolidindionen oder anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln angewendet wurde, sowie auf Spontanmeldungen aus der Post-

Marketing-Uberwachung.

Sehr haufig (= 1/10) treten gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall auf. Ebenfalls sehr haufig kommt es zu Hypoglykamien,
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wenn Exenatid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder mit der

Kombination aus Sulfonylharnstoff und Metformin angewendet wird.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) wird eine Appetitminderung beobachtet. Im Bereich

des Nervensystems treten haufig Kopfschmerzen und Schwindel auf. Weitere
haufige Nebenwirkungen sind Dyspepsie, abdominelle Schmerzen,
gastrodsophageale Refluxkrankheit, abdominelle Distension, Verstopfung und
Flatulenz sowie ein Gefuhl von Nervositat (,feeling jittery“). Daruber hinaus werden
haufig Asthenie, Hyperhidrose, Pruritus und/oder Urtikaria berichtet.

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) treten Cholezystitis und Cholelithiasis auf.
Zudem kann es zu Dehydratation kommen, meist im Zusammenhang mit Ubelkeit,

Erbrechen oder Durchfall. Ebenfalls gelegentlich werden Dysgeusie und
Somnolenz beobachtet. Im gastrointestinalen Bereich wurden Eruktation sowie
eine verzogerte Magenentleerung beschrieben. Daruber hinaus konnen
gelegentlich Hautreaktionen wie Alopezie auftreten. Ebenso wurden
Einschrankungen der Nierenfunktion beobachtet, einschlieRlich erhohter
Serumkreatininwerte, Nierenfunktionsstorungen, akutem Nierenversagen oder
einer Verschlechterung einer bestehenden chronischen Niereninsuffizienz.
Reaktionen an der Injektionsstelle sowie eine Gewichtsabnahme wurden ebenfalls

gelegentlich berichtet.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) kommt es zu intestinaler Obstruktion sowie zu

anaphylaktischen Reaktionen.

Mit nicht bekannter Haufigkeit wurden Falle von akuter Pankreatitis berichtet.

Zudem wurden arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie sowie Veranderungen
des International Normalized Ratio (INR) bei gleichzeitiger Warfarin-Therapie
beschrieben, die teilweise mit Blutungsereignissen einhergingen. Daruber hinaus
wurden makul6se und papulése Hautausschlage sowie angioneurotische Odeme
gemeldet.(47)
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4.2.2. Bydureon

Die Sicherheit von Bydureon wurde in klinischen Studien bei erwachsenen
Patient*innen sowie anhand von Spontanmeldungen nach der Markteinfuhrung
bewertet. Das Nebenwirkungsprofil ist Uberwiegend durch gastrointestinale
Beschwerden gekennzeichnet, insbesondere Ubelkeit und Durchfall. Die Ubelkeit
trat vorwiegend in der fruhen Behandlungsphase auf und nahm im weiteren
Therapieverlauf haufig ab. Daruber hinaus wurden lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle, wie Juckreiz, Hautrotungen oder Knotchenbildung, beschrieben.
Hypoglykamien traten insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Insulin oder
Sulfonylharnstoffen auf. Die Mehrzahl der unerwinschten Wirkungen war leicht bis

malflig ausgepragt.

Die Darstellung der Nebenwirkungen basiert auf klinischen Studien, in denen
Exenatid mit verlangerter Freisetzung als Monotherapie oder in Kombination mit
Diat und Bewegung, Metformin, Sulfonylharnstoffen, Thiazolidindionen oder
Insulin angewendet wurde, sowie auf Daten aus der Post-Marketing-

Uberwachung.

Sehr haufig (= 1/10) werden gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und

Durchfall beobachtet. Hypoglykamien treten bei Anwendung in Kombination mit

Sulfonylharnstoffen auf.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) treten weitere gastrointestinale Beschwerden auf,

darunter Erbrechen, Dyspepsie, abdominelle Schmerzen, abdominelle Distension,
gastrodsophageale Refluxkrankheit, Verstopfung und Flatulenz. Daruber hinaus
werden haufig Kopfschmerzen, Schwindel, eine verminderte Appetitwahrnehmung
sowie allgemeine Symptome wie Fatigue und Asthenie berichtet. Reaktionen an
der Injektionsstelle, einschliellich Pruritus und Erythem, sind ebenfalls haufig.
Hypoglykamien treten haufig bei gleichzeitiger Anwendung von Insulin auf.
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Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) werden Geschmacksstorungen und

Somnolenz beobachtet. Des weiteren treten gelegentlich eine verzogerte
Magenentleerung, Dehydratation sowie verschiedene Hautreaktionen wie
Hyperhidrose, Alopezie oder ein Hautausschlag an der Injektionsstelle auf.
Ebenfalls gelegentlich werden Einschrankungen der Nierenfunktion beschrieben,
einschliellich erhohter Serumkreatininwerte, einer Verschlechterung einer
bestehenden Niereninsuffizienz oder eines akuten Nierenversagens. Auch

AufstoRen wird gelegentlich berichtet.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) kommt es zu einem anaphylaktischen Schock

oder zu einem Nervositatsgefuhl (,feeling jittery®).

Mit nicht bekannter Haufigkeit wurden makulése und papuldse Hautausschlage,

angioneurotische Odeme, Abszesse und Zellulitis an der Injektionsstelle sowie
arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie berichtet. Zudem wurden Veranderungen
der International Normalized Ratio (INR) bei gleichzeitiger Therapie mit Warfarin

beobachtet, die teilweise mit Blutungsereignissen einhergingen.(48)

Zusammenfassend zeigen Byetta und Bydureon aufgrund ihres identischen
Wirkstoffs Exenatid ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil, das uberwiegend
durch gastrointestinale Beschwerden gepragt ist und vor allem zu Therapiebeginn
auftritt. Unterschiede ergeben sich hauptsachlich aus dem unterschiedlichen
Freisetzungsprofil, wobei bei Bydureon haufiger lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle beobachtet werden. Hypoglykamien treten bei beiden Praparaten
insbesondere bei Kombination mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen auf, wahrend

schwerwiegende unerwinschte Ereignisse insgesamt selten sind.(47,48)
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4.3. Liraglutid

Liraglutid ist in Europa unter zwei verschiedenen Arzneimittelnamen, Saxenda und
Victoza, zugelassen. Beide Praparate enthalten denselben Wirkstoff,
unterscheiden sich jedoch hinsichtlich Dosierung und Indikation. Wahrend das
niedriger dosierte Victoza zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt
wird, ist Saxenda zur Gewichtsreduktion zugelassen. Trotz des identischen
Wirkstoffs weisen die beiden Praparate aufgrund der unterschiedlichen Dosierung
und Anwendung Unterschiede im Nebenwirkungsprofil sowohl in Bezug auf die
Haufigkeit als auch auf die Auspragung der unerwunschten Wirkungen auf. Die
nachfolgenden Abschnitte stellen die Nebenwirkungsprofile beider Arzneimittel
dar. (46,56)

4.3.1. Saxenda

Die Sicherheit von Saxenda wurde in funf doppelblinden, placebokontrollierten
Studien untersucht, an denen insgesamt 5.813 erwachsene Patient*innen mit
Ubergewicht oder Adipositas und mindestens einer gewichtsassoziierten
Begleiterkrankung teilnahmen. Mit einem Anteil von 67,9 % bei den behandelten
Patient*innen stellten gastrointestinale Nebenwirkungen die haufigsten wahrend
der Behandlung beobachteten unerwiunschten Wirkungen dar.

Die nachfolgende Ubersicht der Nebenwirkungen basiert auf Daten aus klinischen
Phase-2-, Phase-3a- und Phase-3b-Studien sowie auf Erkenntnissen aus der

Post-Marketing-Uberwachung.

Sehr haufig (= 1/10) treten Nebenwirkungen des Gastrointestinaltrakts auf,

darunter Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Obstipation. Dartiber hinaus werden

Kopfschmerzen sehr haufig berichtet.
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Haufig (= 1/100 bis < 1/10) kommt es zu Hypoglykamien, insbesondere bei

Patient*innen ohne Diabetes mellitus Typ 2, die Saxenda in Kombination mit Diat
und korperlicher Aktivitat anwenden. Diese Ereignisse wurden Uberwiegend auf
Grundlage von Patient*innenberichten erfasst und nicht mittels objektiver
Blutzuckermessungen bestatigt. Weitere haufige Nebenwirkungen umfassen
Schlafstorungen (wurde ausschlieBlich innerhalb der ersten drei Monate der
Therapie berichtet), Schwindel und Geschmacksstorungen. Im gastrointestinalen
Bereich werden haufig Mundtrockenheit, Dyspepsie, Gastritis, gastroosophageale
Refluxkrankheit, Oberbauchschmerzen, Flatulenz, AufstoRen und abdominelle
Distension beobachtet. Zudem treten haufig Cholelithiasis, Hautausschlage sowie
allgemeine Nebenwirkungen wie Reaktionen an der Injektionsstelle, Asthenie und
Fatigue auf. In laborchemischen Untersuchungen zeigen sich zudem haufig

erhohte Lipase- und Amylasewerte.

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) treten Dehydratation, Tachykardie, Urtikaria,
Cholezystitis, eine akute Pankreatitis sowie eine verzogerte Magenentleerung auf.

Daruber hinaus wird gelegentlich Uber ein allgemeines Krankheitsgefuhl berichtet.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) kommt es zu anaphylaktischen Reaktionen

sowie zu schweren renalen Nebenwirkungen wie akuter Niereninsuffizienz oder

Nierenfunktionsstorungen.

Mit nicht bekannter Haufigkeit konnen eine intestinale Obstruktion sowie eine

kutane Amyloidose auftreten; diese Ereignisse stammen uberwiegend aus der
Post-Marketing-Uberwachung.(56)
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4.3.2. Victoza

Die Sicherheit von Victoza wurde in funf grol3en, langfristigen Phase-3a-Studien
untersucht, in denen insgesamt Uber 2.500 erwachsene Patient*innen mit
Liraglutid behandelt wurden. Die Anwendung erfolgte entweder als Monotherapie
oder in Kombination mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff (mit oder ohne
Metformin) oder Metformin plus Pioglitazon. Die in den klinischen Studien am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen betrafen den Gastrointestinaltrakt. Dabei
traten insbesondere Ubelkeit und Durchfall sehr haufig auf, wahrend Erbrechen,
Obstipation, Oberbauchschmerzen und Dyspepsie haufig beobachtet wurden.
Diese gastrointestinalen Beschwerden zeigten sich vor allem zu Beginn der
Behandlung und nahmen in der Regel nach einigen Tagen bis Wochen unter
fortgesetzter Therapie ab.

Die nachfolgende Ubersicht der Nebenwirkungen basiert auf Daten aus
langfristigen kontrollierten Phase-3a-Studien, einer grof3en kardiovaskularen
Langzeitstudie sowie aus Erkenntnissen der Post-Marketing-Uberwachung.

Sehr haufig (= 1/10) treten gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und

Durchfall auf.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) werden Infektionen der oberen Atemwege, darunter

Nasopharyngitis und Bronchitis, beobachtet. Zudem treten haufig Hypoglykamien,
Appetitminderung, Anorexie, Kopfschmerzen und Schwindel auf. Im
gastrointestinalen Bereich werden haufig Erbrechen, Dyspepsie,
Oberbauchschmerzen, Obstipation, Gastritis, Flatulenz, abdominelle Distension,
gastrodsophageale Refluxkrankheit, abdominelles Unwohlsein sowie
Zahnschmerzen berichtet. Daruber hinaus treten haufig eine erhohte
Herzfrequenz, Hautausschlage, Fatigue sowie Reaktionen an der Injektionsstelle
auf. In laborchemischen Untersuchungen zeigen sich zudem haufig erhohte

Lipase- und Amylasewerte.
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Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) treten Dehydratation, Geschmacksstorungen

(Dysgeusie) sowie eine verzogerte Magenentleerung auf. Zudem werden
gelegentlich hepatobiliare Erkrankungen wie Cholelithiasis und Cholezystitis sowie
renale Nebenwirkungen wie Nierenfunktionsstérungen und akutes Nierenversagen
beobachtet. DarUber hinaus treten gelegentlich Hautreaktionen wie Urtikaria und

Pruritus sowie ein allgemeines Krankheitsgefuhl auf.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) kommt es zu anaphylaktischen Reaktionen

sowie zu einer intestinalen Obstruktion.

Sehr selten (< 1/10.000) werden Falle von Pankreatitis, einschlie3lich

nekrotisierender Pankreatitis, berichtet.

Mit nicht bekannter Haufigkeit kann eine kutane Amyloidose auftreten.(46)

Zusammenfassend zeigen Saxenda und Victoza aufgrund ihres identischen
Wirkstoffs Liraglutid ein grundsatzlich vergleichbares Nebenwirkungsprofil, das
Uberwiegend durch gastrointestinale Beschwerden gepragt ist. Wahrend bei
Saxenda im Rahmen der Adipositastherapie vor allem gastrointestinale
Nebenwirkungen und systemische Begleiterscheinungen im Vordergrund stehen,
spielen bei Victoza zusatzlich Hypoglykamien, insbesondere in Kombination mit
anderen antidiabetischen Therapien, sowie diabetesassoziierte
Begleitkomplikationen eine groere Rolle.(46,56)

4.4, Semaglutid

Semaglutid ist derzeit in Europa unter drei verschiedenen Arzneimittelnamen
zugelassen, die sich hinsichtlich Darreichungsform, Dosierung und Indikation
unterscheiden. Wahrend Ozempic und Rybelsus primar zur Behandlung des

Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt werden, ist Wegovy zur Gewichtsreduktion bei
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Adipositas zugelassen. Trotz des identischen Wirkstoffs zeigen die einzelnen
Praparate Unterschiede im Nebenwirkungsprofil sowohl hinsichtlich der Haufigkeit
als auch der Auspragung.

Die nachfolgenden Abschnitte stellen die Nebenwirkungsprofile von Ozempic,
Rybelsus und Wegovy getrennt dar. (44,55,59)

441. Ozempic

In insgesamt acht Phase-3a-Studien wurden 4.792 Patient*innen mit Semaglutid
in Dosierungen von bis zu 1 mg behandelt. Die in klinischen Studien am
haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betrafen den Magen-Darm-Trakt,
insbesondere Ubelkeit und Durchfall, die sehr haufig auftraten, sowie Erbrechen,
das haufig berichtet wurde. Diese Beschwerden waren Uberwiegend leicht bis

mafig ausgepragt und klangen in der Regel nach kurzer Zeit ab.

Die Ubersicht der Nebenwirkungen basiert auf Daten aus allen Phase-3-Studien,
einschlieRlich der Langzeitstudie zu kardiovaskularen Endpunkten sowie auf
Erkenntnissen aus der Post-Marketing-Uberwachung bei Patient*innen mit Typ-2-
Diabetes. Durch diese Daten lasst sich das Spektrum der unerwinschten
Wirkungen nach Haufigkeit differenzieren:

Sehr haufig (= 1/10) treten Hypoglykamien auf, wenn Semaglutid in Kombination

mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen angewendet wird. Zudem werden sehr haufig
Ubelkeit und Durchfall beobachtet.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) kommt es bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen

oralen Antidiabetika zu Hypoglykamien. Ebenfalls haufig werden eine verminderte
Appetitwahrnehmung, Schwindel und Kopfschmerzen beobachtet. Darlber hinaus
treten haufig gastrointestinale Beschwerden auf, darunter Erbrechen, abdominelle
Schmerzen, abdominelle Distension, Obstipation, Dyspepsie, Gastritis,
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gastrodsophageale Refluxkrankheit, Aufstol3en und Flatulenz. Weitere haufig
berichtete Nebenwirkungen sind Komplikationen der diabetischen Retinopathie,
Cholelithiasis sowie Fatigue. In Untersuchungen zeigen sich zudem haufig erhohte
Lipase- und Amylasewerte sowie eine Gewichtsabnahme.

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) treten Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, die

verschiedene unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit Hypersensitivitat

umfassen, darunter Hautausschlag und Urtikaria, sowie Geschmacksstorungen.
Daruber hinaus werden gelegentlich eine erhdhte Herzfrequenz, eine akute
Pankreatitis sowie eine verzogerte Magenentleerung beobachtet. Zudem kénnen
Reaktionen an der Injektionsstelle auftreten.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) kommt es zu anaphylaktischen Reaktionen.

Sehr selten (< 1/10.000) wird das Auftreten einer nicht-arteriitischen anterioren
ischamischen Optikusneuropathie (NAION) berichtet.(59)

44.2. Rybelsus

In zehn Phase-3a-Studien wurden insgesamt 5.707 Patient*innen mit Semaglutid
behandelt, entweder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln. Die Behandlungsdauer lag je nach Studie
zwischen 26 und 78 Wochen. Am haufigsten traten in den klinischen Prafungen
Nebenwirkungen des Magen-Darm-Trakts auf, insbesondere Ubelkeit und
Durchfall, die sehr haufig berichtet wurden, sowie Erbrechen, das haufig auftrat.
Auf Grundlage basierend auf Ergebnissen der Phase-3-Studien sowie der Post-
Marketing-Erfahrungen bei Patient*innen mit Typ-2-Diabetes lasst sich das

Spektrum der unerwunschten Wirkungen nach Haufigkeit differenzieren:
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Sehr haufig (= 1/10) treten Hypoglykamien auf, wenn orales Semaglutid in

Kombination mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen angewendet wird. Zudem werden
sehr haufig Ubelkeit und Durchfall berichtet.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) kommt es zu Hypoglykamien bei Anwendung mit

anderen oralen Antidiabetika sowie zu einer verminderten Appetitwahrnehmung.
Im Bereich des Nervensystems treten haufig Schwindel, Dysasthesien und
Kopfschmerzen auf. Haufig werden aulRerdem Komplikationen der diabetischen
Retinopathie beobachtet. Im gastrointestinalen Bereich treten haufig Erbrechen,
abdominelle Schmerzen, abdominelle Distension, Verstopfung, Dyspepsie,
Gastritis, gastroosophageale Refluxkrankheit und Flatulenz auf. Dartuber hinaus
wird haufig Fatigue berichtet. In laborchemischen Untersuchungen zeigen sich

haufig erhohte Lipase- und Amylasewerte.

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) treten Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, die

als verschiedene unerwunschte Ereignisse im Zusammenhang mit
Hypersensitivitat umfassen, darunter Hautausschlag und Urtikaria. Dartber hinaus
werden gelegentlich Geschmacksstorungen sowie eine erhdhte Herzfrequenz
berichtet. Im gastrointestinalen Bereich treten gelegentlich Aufstol3en sowie eine
verzogerte Magenentleerung auf. Ebenfalls gelegentlich werden Cholelithiasis

sowie eine Gewichtsabnahme beobachtet.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) kommt es zu einer akuten Pankreatitis sowie zu

anaphylaktischen Reaktionen.

Sehr selten (< 1/10.000) wird das Auftreten einer nicht-arteriitischen anterioren
ischamischen Optikusneuropathie (NAION) berichtet.(44)
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443. Wegovy

In vier Phase-3a-Studien erhielten insgesamt 2.650 erwachsene Teilnehmende
Wegovy uber einen Zeitraum von 68 Wochen. Die am haufigsten beobachteten
unerwunschten Wirkungen betrafen den Gastrointestinaltrakt, wobei insbesondere
Ubelkeit, Diarrhd, Obstipation und Erbrechen berichtet wurden.

Auf Grundlage der Studiendaten sowie der Erfahrungen aus der Post-Marketing-
Uberwachung lasst sich das Nebenwirkungsprofil nach Haufigkeitskategorien wie

folgt darstellen:

Sehr haufig (= 1/10) treten Kopfschmerzen auf. Ebenfalls sehr haufig werden

gastrointestinale Nebenwirkungen beobachtet, darunter Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Verstopfung und abdominelle Schmerzen. Daruber hinaus wird sehr
haufig Uber Fatigue berichtet. Diese unerwunschten Wirkungen treten
uberwiegend wahrend der Dosissteigerungsphase auf, die der Erreichung der
Erhaltungsdosis von 2,4 mg Semaglutid dient. Die Dosissteigerungsphase
erstreckt sich Uber einen Zeitraum von 16 Wochen.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) kommt es bei Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2

zu Hypoglykamien. Im Bereich des Nervensystems werden haufig Schwindel,
Dysgeusie und Dysasthesien beschrieben, wobei mit Ausnahme der Dysasthesien
auch diese Nebenwirkungen uberwiegend in der Dosissteigerungsphase auftreten.
Haufige gastrointestinale Beschwerden umfassen Gastritis, gastro6sophageale
Refluxkrankheit, Dyspepsie, AufstoRen, Flatulenz und abdominelle Distension, die
ebenfalls vorwiegend wahrend der Dosissteigerung beobachtet werden. Bei
Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2 wird zudem haufig eine diabetische
Retinopathie berichtet. Weitere haufige Nebenwirkungen sind Haarausfall,
Reaktionen an der Injektionsstelle sowie Cholelithiasis.

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) treten kardiovaskulare Ereignisse wie

Hypotonie, orthostatische Hypotonie und eine erhdhte Herzfrequenz auf. Im
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gastrointestinalen Bereich werden gelegentlich eine akute Pankreatitis sowie eine
verzogerte Magenentleerung beschrieben. Darluber hinaus zeigen sich
gelegentlich erhdhte Amylase- und Lipasewerte.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) kommt es zu anaphylaktischen Reaktionen

sowie zu Angioodemen.

Sehr selten (< 1/10.000) wird das Auftreten einer nicht-arteriitischen anterioren
ischamischen Optikusneuropathie (NAION) berichtet.(55)

Zusammenfassend zeigen Ozempic, Rybelsus und Wegovy aufgrund ihres
identischen Wirkstoffs Semaglutid ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil, das
Uberwiegend durch gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Durchfall und
Erbrechen gepragt ist. Unterschiede ergeben sich vor allem aus Indikation,
Dosierung und Applikationsform: Wahrend bei Ozempic und Rybelsus, die zur
Behandlung des Typ-2-Diabetes eingesetzt werden, insbesondere das Risiko fur
Hypoglykamien bei Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Therapien
sowie Komplikationen der diabetischen Retinopathie im Vordergrund stehen, weist
Wegovy insgesamt ein breiteres und starker ausgepragtes
Nebenwirkungsspektrum auf. Bei Wegovy treten systemische Nebenwirkungen
wie Kopfschmerzen und Fatigue sowie gastrointestinale Beschwerden haufiger
auf, wohingegen Hypoglykamien eine geringere Rolle spielen. Bei allen drei
Arzneimitteln kann zudem eine intestinale Obstruktion mit bislang unbekannter
Haufigkeit auftreten, wobei es sich um einen gruppierten Begriff handelt, der die
Ereignisse ,intestinal obstruction®, ,ileus® und ,small intestinal obstruction®
umfasst. Daruber hinaus wurde fur Ozempic das Auftreten eines Angioddems mit
bislang nicht bekannter Haufigkeit beschrieben. Insgesamt sind die meisten
Nebenwirkungen bei allen drei Praparaten leicht bis malig ausgepragt und
vorubergehend, wahrend schwerwiegende Ereignisse selten beobachtet werden.
(44,55,59)

57



4.5. Tirzepatid

In insgesamt zwolf abgeschlossenen Phase-3-Studien wurden 8.158 Patient*innen
mit Tirzepatid behandelt, entweder als Monotherapie oder in Kombination mit
weiteren blutzuckersenkenden Arzneimitteln. Die in den klinischen Studien am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen betrafen den Gastrointestinaltrakt. Diese
traten Uberwiegend in milder bis moderater Auspragung auf. Insbesondere
Ubelkeit, Diarrhé und Erbrechen wurden vermehrt wahrend der
Dosiseskalationsphase beobachtet, nahmen jedoch im weiteren Verlauf der

Behandlung deutlich ab.
Basierend auf den Daten dieser Phase-3-Studien sowie erganzenden
Erkenntnissen aus der Post-Marketing-Uberwachung wurden folgende

Nebenwirkungen beschrieben:

Sehr haufig (= 1/10) treten gastrointestinale Beschwerden auf, darunter Ubelkeit,

Durchfall, Erbrechen, abdominelle Schmerzen und Obstipation. Diese
Nebenwirkungen wurden insbesondere in Studien zur Gewichtsreduktion sowie in
Obstructive-Sleep-Apnea-Studien sehr haufig beobachtet, wahrend sie bei der
Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus seltener auftraten. Zudem kommt es sehr
haufig zu Hypoglykamien, wenn Tirzepatid in Kombination mit Insulin oder

Sulfonylharnstoffen angewendet wird.

Haufig (= 1/100 bis < 1/10) werden Hypoglykamien bei gleichzeitiger Anwendung

mit Metformin oder SGLT-2-Inhibitoren berichtet. Ebenfalls haufig tritt eine
verminderte Appetitwahrnehmung auf, jedoch ausschlief3lich im Rahmen der
Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus. Im gastrointestinalen Bereich werden
haufig Dyspepsie, abdominelle Distension, gastroosophageale Refluxkrankheit,
AufstoRen und Flatulenz beschrieben. Daruber hinaus treten haufig Fatigue sowie

Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Laborchemisch zeigen sich haufig eine
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erhohte Herzfrequenz sowie erhohte Lipase- und Amylasewerte. Erhohte
Calcitoninspiegel wurden haufig in Gewichtsverluststudien und gelegentlich in
Studien zu Typ-2-Diabetes mellitus sowie Obstructive Sleep Apnea beobachtet.
Haarausfall, Schwindel sowie vaskulare Nebenwirkungen wie Hypotonie traten
Uberwiegend im Rahmen der Behandlung von Ubergewicht auf.

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) werden Hypoglykamien bei Anwendung in

Kombination mit Metformin berichtet. Dartber hinaus treten gelegentlich
Geschmacksstorungen (Dysgeusie), Dysasthesien, Cholelithiasis, Cholezystitis,
akute Pankreatitis sowie eine verzogerte Magenentleerung auf. Ebenfalls
gelegentlich werden Schmerzen an der Injektionsstelle beschrieben.
Gewichtsabnahmen werden ebenfalls gelegentlich als Nebenwirkung aufgefuhrt,
insbesondere im Kontext der Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus, da dieser

Effekt in Gewichtsreduktionsstudien therapeutisch intendiert ist.

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) wurden anaphylaktische Reaktionen sowie

Angioddeme berichtet, die Uberwiegend aus Post-Marketing-Daten stammen.
(49)

4.6. Vergleichende Bewertung der Sicherheitsprofile

AbschlielRend zeigt der Vergleich der aus der EMA-Datenbasis entnommenen
Sicherheitsdaten, dass alle betrachteten GLP-1-RAs ein klassencharakteristisches
Nebenwirkungsprofil mit Uberwiegend gastrointestinalen Ereignissen (v. a.
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6/Obstipation und abdominelle Beschwerden)
aufweisen, sich jedoch in einzelnen Schwerpunkten und in praparatespezifischen
Risiken unterscheiden. Hypoglykamien sind substanzubergreifend vor allem dann
klinisch relevant, wenn eine Kombination mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen

erfolgt; die Bedeutung dieses Risikos variiert abhangig von Indikation und
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Begleittherapie (z. B. bei Dulaglutid, Exenatid, Semaglutid und Tirzepatid

besonders im Kombinationssetting).

Daruber hinaus zeigen sich klare wirkstoffspezifische Unterschiede:

Dulaglutid ist neben gastrointestinalen Nebenwirkungen durch haufig berichtete
kardiale Veranderungen (Sinustachykardie, AV-Block ersten Grades) sowie
hepatobiliare Ereignisse (Cholelithiasis/Cholezystitis) gekennzeichnet; zusatzlich
wurde eine nicht-mechanische intestinale Obstruktion mit unbekannter Haufigkeit
beschrieben.

Exenatid weist deutliche Unterschiede zwischen den Formulierungen auf:
Wahrend bei Byetta insbesondere ausgepragte gastrointestinale Nebenwirkungen,
Hypoglykamien in Kombination mit Sulfonylharnstoffen sowie seltene Ereignisse
wie intestinale Obstruktionen und Post-Marketing-Signale zu Pankreatitis und
renalen Funktionsstorungen berichtet werden, treten bei Bydureon haufiger lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle auf, einschliel3lich entztndlicher
Veranderungen bis hin zu Abszessen oder Zellulitis. Zudem sind fur Exenatid
spezifisch arzneimittelinduzierte Thrombozytopenien sowie Veranderungen des
INR bei gleichzeitiger Warfarin-Therapie beschrieben.

Bei Liraglutid ergeben sich Unterschiede entsprechend Dosierung und Indikation:
Saxenda ist im Rahmen der Adipositastherapie durch ein sehr hohes Auftreten
gastrointestinaler Nebenwirkungen sowie zusatzliche systemische
Begleiterscheinungen (u. a. Kopfschmerzen; Fatigue/Asthenie) und gallengangige
Ereignisse (z. B. Cholelithiasis/Cholezystitis) gepragt; zudem wurden selten
schwere renale Nebenwirkungen und mit unbekannter Haufigkeit eine kutane
Amyloidose berichtet. Victoza zeigt im Diabetes-Setting zusatzlich ein relevantes
Hypoglykamierisiko in Kombinationstherapien sowie ein Spektrum haufiger
Ereignisse, darunter Infektionen der oberen Atemwege und eine erhohte

Herzfrequenz.

Lixisenatid unterscheidet sich von den Gbrigen GLP-1-RAs insbesondere dadurch,
dass anaphylaktische Reaktionen im Vergleich haufiger berichtet werden; daruber

hinaus werden u. a. Infektionen sowie Rickenschmerzen beschrieben.
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Fir Semaglutid zeigen sich deutliche indikationsabhangige Unterschiede: Bei
Ozempic und Rybelsus stehen neben gastrointestinalen Nebenwirkungen vor
allem Hypoglykamien in Kombinationstherapien sowie Komplikationen der
diabetischen Retinopathie im Vordergrund, wahrend Wegovy ein insgesamt
breiteres Nebenwirkungsspektrum mit sehr haufigen Kopfschmerzen, Fatigue und
dosissteigerungsassoziierten gastrointestinalen Beschwerden aufweist. Als
seltene beziehungsweise sehr seltene Besonderheiten wurden fur Semaglutid
Angio6deme (Ozempic) sowie die nicht-arteriitische anteriore ischamische
Optikusneuropathie (NAION) berichtet.

Tirzepatid schliefl3lich ist durch eine ausgepragte Haufung gastrointestinaler
Nebenwirkungen wahrend der Dosiseskalationsphase gekennzeichnet und weist
daruber hinaus indikationsabhangige Besonderheiten wie erhohte
Calcitoninspiegel, Hypotonie, Schwindel und Haarausfall vor allem im Kontext der
Gewichtsreduktion auf. Insgesamt verdeutlicht der Vergleich, dass trotz eines
gemeinsamen Klassenprofils die Auswahl eines geeigneten GLP-1-RA eine
differenzierte Berucksichtigung wirkstoffspezifischer Risiken, der jeweiligen
Indikation sowie der Begleitmedikation erfordert. (44—49,55,56,59,60)

5. Identifizierte und Potenzielle Risiken laut der European

Medicines Agency

Die European Medicines Agency veroffentlicht fur jedes zentral zugelassene
Arzneimittel einen ausfuhrlichen Bewertungsbericht, den sogenannten European
Public Assessment Report (EPAR). Ein zentraler Bestandteil dieses Dokuments ist
der Risk Management Plan, der darlegt, welche wesentlichen Risiken mit einem
Arzneimittel verbunden sein kdnnen, wie sich diese Risiken verringern lassen und
auf welche Weise zusatzliche Daten gewonnen werden sollen, um bestehende
Unsicherheiten oder fehlende Informationen zu klaren.

Wichtige Risiken eines Arzneimittels sind jene Sicherheitsaspekte, die besondere

MalRnahmen des Risikomanagements erfordern, um potenzielle Gefahren genauer
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zu untersuchen oder zu minimieren und so eine sichere Anwendung zu

gewabhrleisten. Diese Risiken konnen entweder bereits identifiziert sein, das heilfit,

es besteht ausreichende Evidenz fur einen Zusammenhang zwischen dem Risiko

und der Anwendung des Arzneimittels, oder sie gelten als potenziell, wenn ein

solcher Zusammenhang aufgrund der verfugbaren Daten moglich erscheint,

jedoch noch nicht bestatigt ist und weiterer wissenschaftlicher Prifung bedarf.

Fehlende Informationen beziehen sich hingegen auf Sicherheitsaspekte, zu denen

derzeit keine ausreichenden Daten vorliegen und die daher im Rahmen weiterer

Untersuchungen erhoben werden mussen. Im folgenden Kapitel wird auf

identifizierte und potenzielle Risiken fur alle in Europa zugelassenen GLP-1-

Rezeptor-Agonisten inklusive des Dualen GLP-1-GIP-Rezeptor-Agonisten

Tirzepatid naher eingegangen (61).

5.1. Wichtige Identifizierte Risiken

Folgende wichtigen identifizierte Risiken wurden von der European Medicines

Agency genannt:

Dulaglutid e Keine bekannt

Exenatid e Keine bekannt

Liraglutid e Keine bekannt

Semaglutid o Komplikationen der diabetischen Retinopathie
(nur far Patient*innen mit Diabetes Mellitus Typ
2)

Tirazepid ¢ Keine bekannt

Tab. 3: Wichtige Identifizierte Risiken von der European Medicines Agency (61—

70)
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5.1.1. Komplikationen der diabetischen Retinopathie

Semaglutid ist der einzige GLP-1-Rezeptoragonist, bei der die diabetische
Retinopathie sowohl als wichtiges identifiziertes Risiko als auch als Nebenwirkung
im Sicherheitsprofil genannt ist. Im Rahmen der klinischen
Entwicklungsprogramme wurde Semaglutid in oraler und subkutaner
Darreichungsform umfassend im Hinblick auf dieses Risiko untersucht. Basierend
auf den Ergebnissen der Phase-3a-Studien zu oralem Semaglutid ergaben sich
keine Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer diabetischen
Retinopathie unter der oralen Behandlung. Die berichteten Ereignisse waren
uberwiegend nicht schwerwiegend und wiesen meist einen leichten bis maRigen
Schweregrad auf. Sie wurden grofdtenteils im Rahmen routinemafiger
augenarztlicher Untersuchungen festgestellt. Zwischen den Behandlungsgruppen
zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich des Schweregrades der Ereignisse
oder des daraus resultierenden Behandlungsbedarfs. Teilnehmende mit
entsprechenden Ereignissen wiesen haufig bereits vor Studienbeginn eine
diabetische Retinopathie sowie eine langere Diabetesdauer auf, ohne dass
behandlungsbedingte Unterschiede erkennbar waren.

Auch fur die subkutane Anwendung von Semaglutid wird diabetische Retinopathie
auf Grundlage der Ergebnisse des klinischen Entwicklungsprogramms als
wichtiges identifiziertes Risiko bei Patient*innen mit Typ-2-Diabetes beschrieben.
In der STEP-2-Studie trat diabetische Retinopathie bei 2,7 % der mit Semaglutid
s.c. in einer Dosierung von 1,0 mg behandelten Teilnehmenden auf. Bei
Teilnehmenden, die 2,4 mg Semaglutid s.c. erhielten, lag der entsprechende
Anteil bei 4,0 %, wahrend in der Placebogruppe ebenfalls 2,7 % betroffen waren.
Keines der gemeldeten Ereignisse wurde als schwerwiegend eingestuft, und die
Mehrzahl war von leichter Auspragung. In allen Behandlungsgruppen war eine
diabetische Retinopathie zu Studienbeginn bei Teilnehmenden mit Ereignissen
haufiger vorhanden als bei jenen ohne Ereignisse. Die meisten Befunde wurden
im Rahmen der vorgesehenen Augenuntersuchungen festgestellt und nicht

aufgrund neu aufgetretener Augensymptome. In der Uberwiegenden Zahl der Falle
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war keine therapeutische Mal3nahme erforderlich, sondern lediglich eine

fortgesetzte Beobachtung.(64)

Erganzend dazu zeigte eine zweijahrige klinische Studie mit 3 297 Patient*innen
mit Typ-2-Diabetes, die ein hohes kardiovaskulares Risiko, eine lange
Diabetesdauer und eine unzureichende Blutzuckereinstellung aufwiesen, dass
adjudizierte Komplikationen der diabetischen Retinopathie haufiger bei mit
Semaglutid behandelten Patient*innen auftraten als unter Placebo (3,0 % vs. 1,8
%).(55)

5.2. Wichtige Potenzielle Risiken

Folgende wichtige potenzielle Risiken wurden von der European Medicines

Agency genannt:

Dulaglutid e Medullares Schilddrisenkarzinom

e Pankreaskarzinom

Exenatid e Medullares Schilddrisenkarzinom

e Pankreaskarzinom

Liraglutid e Medullares Schilddrisenkarzinom
e Pankreaskarzinom

¢ Neoplasien (inklusive Melanom)

Semaglutid e Medullares Schilddrisenkarzinom
e Pankreaskarzinom
¢ Rybelsus: Neoplasien (maligne und nicht-

maligne)

Tirazepid e Medullares Schilddrisenkarzinom
e Pankreaskarzinom

o Komplikationen der diabetischen Retinopathie

Tab. 4: Wichtige potenzielle Risiken von der European Medicines Agency (61-70)
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5.2.1. Medullares Schilddrusenkarzinom (MTC)

In tierexperimentellen Untersuchungen an Nagetieren fuhrten klinisch relevante
Dosierungen von GLP-1-Rezeptor-Agonisten zu einer dosis- und
behandlungsdauerabhangigen Zunahme der Haufigkeit von C-Zell-Tumoren der
Schilddruse, einschlieRlich Adenomen und Karzinomen.(64) Anders als die
Hinweise aus Beobachtungsstudien vermuten lassen, ergaben tierexperimentelle
Untersuchungen an nicht-humanen Primaten unter langfristiger Verabreichung von
Liraglutid keine Anzeichen fur eine vermehrte Calcitoninfreisetzung oder eine
Proliferation von C-Zellen in der Schilddruse. Auffallig ist jedoch, dass bestimmte
papillare Schilddrisenkarzinome beim Menschen GLP-1-Rezeptoren exprimieren.
Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, die Wirkung von GLP-1 gezielt in Bezug auf
verschiedene Subtypen von Schilddrisenkarzinomen, insbesondere dem PTC,

naher zu untersuchen. (71)

Ob diese Ergebnisse auf den Menschen Ubertragbar sind, lasst sich aus
praklinischen und klinischen Daten nicht ableiten. Bislang gibt es keine Hinweise
darauf, dass GLP-1-Rezeptor-Agonisten Erkrankungen der Schilddrisen-C-Zellen
beim Menschen verursacht. (71) Allerdings ist die aktuelle Human-Datenbasis
sowohl hinsichtlich der Anzahl exponierter Personen als auch der
Beobachtungsdauer nicht ausreichend, um die Bedeutung der in Ratten
gefundenen Tumoren zuverlassig fur Patient*innen mit Typ-2-Diabetes
einzuschatzen, zumal maligne Erkrankungen oft erst nach vielen Jahren
entstehen.

Zusatzlich ist es schwieriger einen Zusammenhang festzustellen, da Menschen
mit Diabetes generell eine hohere Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen
aufweisen als die Allgemeinbevolkerung (6,6 % gegenuber 10,8 %). Ein
eindeutiger Zusammenhang zwischen Typ-2-Diabetes und einem erhohten Risiko

fur Schilddrusenkarzinome konnte jedoch nicht bestatigt werden: Wahrend einige
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Studien keinen Zusammenhang zeigen, berichten andere von einem um 20-34 %
erhohten Risiko im Vergleich zu Personen ohne Diabetes. (61)

Angesichts dieser Erkenntnisse und der Notwendigkeit einer kontinuierlichen
Uberwachung moglicher Langzeitfolgen wurde das medullare
Schilddrisenkarzinom von der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) als
bedeutendes potenzielles Risiko fur alle zugelassenen GLP-1-Rezeptor-Agonisten
eingestuft. (61-70)

Aufgrund der praklinische Studienergebnisse, die bei Nagetiermodellen eine
dosis- und zeitabhangige Zunahme von C-Zell-Hyperplasien und C-Zell-Tumoren
unter GLP-1-RA-Therapie zeigten, wurde die MTC-Surveillance-Studie, auch
bekannt als MTC-Register im Jahr 2010 als Teil einer FDA-Postmarketing-Auflage
in Leben gerufen. Anfangs war die Studie nur fur Liraglutid initiiert, welches der
erste in den USA zugelassenen langwirksamen GLP-1-Rezeptoragonist war.
Inzwischen umfasst das Register auch weitere zugelassene GLP-1-RAs wie
Exenatid, Albiglutid, Dulaglutid, Semaglutid(72), Liraglutid(68) und Tirazepid(73).
Klnftig konnen weitere Hersteller, die eine Zulassung fur GLP-1-RAs erhalten,
ebenfalls zur Teilnahme verpflichtet werden.

Angesichts der sehr niedrigen Inzidenz des medullaren Schilddrisenkarzinoms
(MTC) in der Allgemeinbevolkerung, laut Daten der North American Association of
Central Cancer Registries (NAACCR) etwa 0,24 Falle pro 100.000 Personenjahre
im Zeitraum vor Markteinfuhrung der GLP-1-RAs (2001-2009), wurde die Studie
als langfristiges aktives Beobachtungsprogramm konzipiert, um potenzielle
Langzeiteffekte systematisch zu erfassen.

Das Ziel des MTC-Registers besteht darin, Uber einen Zeitraum von 15 Jahren
nach der Zulassung eines GLP-1-RAs (bzw. entsprechend den Vereinbarungen
mit der FDA) die jahrliche MTC-Inzidenz in den USA zu dokumentieren und neue
Falle zu erfassen, um mdgliche Zusammenhange mit einer GLP-1-RA-Exposition
zu untersuchen. Als Grundlage dienen die umfangreichen Datensatze der

NAACCR, erganzt durch Informationen aus 28 staatlichen Krebsregistern (State
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Cancer Registries, SCRs), die rund 84 % der US-Bevdlkerung sowie 85 % der
jahrlich neu diagnostizierten MTC-Falle abdecken.(72)

Zu den Limitationen des Registers zahlen insbesondere die insgesamt geringe
Zahl von MTC-Fallen unter Exposition gegenuber GLP-1-RAs, regionale
Unterschiede in der Erfassung und Meldung sowie administrative Hurden bei der
Einwilligungserklarung. Zusatzlich ist eine ausreichende Verbreitung der GLP-1-
RA-Therapie notwendig, um mogliche Inzidenzsteigerungen sicher von zufalligen

Schwankungen im Hintergrundrisiko abgrenzen zu konnen.

Trotz dieser Herausforderungen stellt das MTC-Register derzeit das zentrale
Instrument zur systematischen Erfassung eines moglichen Zusammenhangs
zwischen GLP-1-RA-Anwendung und dem Auftreten eines seltenen, aber

schwerwiegenden Tumors wie dem medullaren Schilddriusenkarzinom dar. (72)

5.2.2. Pankreaskarzinom

Im Jahr 2014 veroffentlichten die FDA und die EMA eine umfassende Bewertung
zur Sicherheit inkretinbasierter Therapien im Hinblick auf ein mogliches Risiko fur
das Auftreten von Pankreaskarzinomen. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden
sowohl praklinische als auch klinische Daten analysiert. Auf praklinischer Ebene
prufte die FDA Uber 250 toxikologische Studien an rund 18.000 Tieren, darunter
sowohl Nagetiere als auch Nicht-Nagetiere. Selbst bei lebenslanger
Verabreichung von inkretinbasierten Wirkstoffen in Dosierungen, die deutlich tber
der klinisch ublichen Anwendung lagen, zeigten sich keine Hinweise auf die
Entstehung pankreatischer Tumoren. Die EMA bestatigte diese Ergebnisse
unabhangig fur die in der Europaischen Union zugelassenen Medikamente
derselben Substanzklasse.
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Da ein Einfluss von Vorerkrankungen in gesunden Tiermodellen nicht
ausgeschlossen werden konnte, wurden erganzend spezifische Studien in
erkrankten Nagetiermodellen durchgefuhrt, unter anderem mit chemisch
induzierter Pankreatitis sowie in diabetischen Modellen. Auch hier zeigten sich
keine therapieassoziierten neoplastischen Veranderungen im Pankreas. In einem
weiteren Versuch mit einem Hochfettdiat-Mausmodell unter 12-wochiger Exenatid-
Behandlung wurden minimale histologische Veranderungen beobachtet, die
jedoch als gering ausgepragt galten und nicht eindeutig auf das Medikament

zuruckgefuhrt werden konnten.

Erganzend zur praklinischen Evidenz wurden klinische Sicherheitsdaten aus mehr
als 200 Studien mit etwa 41.000 Patient*innen ausgewertet. Uber 28.000
Personen erhielten darin inkretinbasierte Medikamente, darunter 15.000 Uber
mindestens 24 Wochen und 8.500 Uber ein Jahr oder langer. Auch die EMA fuhrte
eine vergleichbare Analyse durch, die alle zugelassenen inkretinbasierten
Wirkstoffe in der EU einbezog. In den Zulassungsstudien zeigten sich zwar
geringe Unterschiede in der Haufigkeit von Pankreatitisfallen, die absolute Zahl

der Ereignisse blieb jedoch insgesamt niedrig.

Zudem wurden verschiedene beobachtende Studien berlcksichtigt, deren
Ergebnisse jedoch aufgrund methodischer Schwachen, etwa unzureichend der
Kontrolle von Storfaktoren und uneinheitlicher Definitionen, keine belastbare
Aussage Uber einen kausalen Zusammenhang zuliel3en. Insgesamt kamen sowohl
FDA als auch EMA zu dem Schluss, dass nach aktuellem Stand der Evidenz kein
kausaler Zusammenhang zwischen inkretinbasierter Medikation und dem
Auftreten von Pankreaskarzinomen belegt werden kann. Dennoch betonen beide
Behorden, dass aufgrund der potenziell langen Latenzzeit maligner Erkrankungen
eine kontinuierliche Uberwachung erforderlich bleibt, insbesondere im Rahmen
laufender Sicherheitsstudien und klinischer Langzeitbeobachtungen. (74)

Eine aktuelle bevolkerungsbasierte Kohortenstudie aus Israel aus dem Jahr 2024
untersuchte ebenfalls den moglichen Zusammenhang zwischen der Gabe von
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GLP-1-Rezeptoragonisten und dem Risiko fur Pankreaskarzinome bei
Patient*innen mit Typ-2-Diabetes. Die Analyse bezog Uber 543.000 Personen im
Alter von 21 bis 89 Jahren ein, die zwischen 2009 und 2017 Uber das staatliche
Gesundheitssystem Clalit versichert waren. Dabei erhielten 6,1 % der
Patient*innen eine GLP-1RA-Therapie, wahrend 19,7 % mit Basalinsulin behandelt

wurden.

Der primare Endpunkt der Studie war das erstmalige Auftreten eines
Pankreaskarzinoms. Besonderes Augenmerk galt dabei dem Zeitraum zwischen
dem funften und siebten Jahr nach Beginn der medikamentdsen Behandlung, um
mogliche Verzerrungen durch umgekehrte Kausalitat zu minimieren. In diesem
Zeitraum liel3 sich kein erhdhtes Risiko unter GLP-1RA im Vergleich zur

Basalinsulin-Gruppe feststellen.

Diese Ergebnisse untermauern die bisherigen Erkenntnisse aus praklinischen und
regulatorischen Bewertungen: In den ersten sieben Jahren nach Therapiebeginn
konnte kein erhohtes Risiko fur Pankreaskarzinome unter GLP-1RA festgestellt
werden. Dennoch bleibt eine langfristige Beobachtung notwendig, um potenzielle
Spatfolgen zuverlassig ausschlieRen zu kdnnen. (75)

Im Rahmen der Post-Marketing-Sicherheitsuberwachung wurden mehrere
grolRangelegte Beobachtungsstudien initiiert, um potenzielle Risiken fur
Pankreaskarzinome unter GLP-1-Rezeptoragonisten und verwandten Wirkstoffen
systematisch zu untersuchen. Ziel ist es, durch populationsbasierte Analysen die
Inzidenz von Pankreastumoren unter realen Versorgungsbedingungen mit

geeigneten Vergleichsgruppen einzuordnen.

Eine dieser Studien ist, eine europaweite Post-Authorisation Safety Study.(65,66)
Sie soll noch bis ca. Marz 2026 laufen und ist eine nicht-interventionelle
Sicherheitsstudie, die im Rahmen der behordlichen Nachzulassung durchgefuhrt
wird. Ziel ist es, das Risiko fur die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms bei
Patient*innen mit Typ-2-Diabetes zu bewerten, die eine Behandlung mit Exenatid
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begonnen haben. Dieses Risiko wird mit jenem von Patient*innen verglichen, die
mit anderen blutzuckersenkenden Medikamenten behandelt wurden, die keine
GLP-1-Rezeptoragonisten enthalten.

Die Untersuchung erfolgt als retrospektive, populationsbasierte
Beobachtungsstudie unter Verwendung bereits existierender Daten aus
elektronischen Gesundheitsdatenbanken. Insgesamt werden Daten aus acht
Quellen in sieben europaischen Landern ausgewertet, darunter Frankreich,
Spanien, das Vereinigte Konigreich, Finnland, Danemark, Norwegen und
Schweden. Eingeschlossen werden Personen ab 18 Jahren mit Typ-2-Diabetes,
die zwischen 2006 und 2023 erstmals Exenatid oder ein vergleichbares Nicht-
GLP-1-RA-Medikament erhalten haben. (76)

Zusatzlich befasst sich eine weitere Studie mit dem potenziellen Risiko fur
Pankreaskarzinome im Zusammenhang mit inkretinbasierter Therapie. Dabei
handelt es sich ebenfalls um eine laufende, nicht-interventionelle Post-
Authorisation Safety Study, die das Risiko fur Pankreaskarzinome bei
Patient*innen mit Typ-2-Diabetes unter der Behandlung mit Semaglutid
untersucht.(77) Diese Ergebnisse werden nicht nur fur das Typ-2-Diabetes-
Kollektiv, sondern auch fur die Risikobewertung der semaglutidbasierten
Adipositas-Therapie relevant sein. (62)

Die multinationale Kohortenstudie nutzt Registerdaten aus Danemark, Norwegen
und Schweden und umfasst den Zeitraum von 2018 bis 2023. Ziel ist es, das
Risiko einer Pankreaskarzinomdiagnose bei neuen Anwenderlnnen von
Semaglutid im Vergleich zu Patient*innen zu ermitteln, die andere nicht-
inkretinbasierte Antidiabetika erhalten haben, die Ublicherweise im gleichen
Stadium der Typ-2-Diabetes-Therapie eingesetzt werden.

Als aktive Vergleichssubstanzen dienen unter anderem Sulfonylharnstoffe, SGLT-
2-Inhibitoren sowie verschiedene Insulintherapieformen. Die Datenerhebung
erfolgt Uber nationale Verschreibungs-, Krebs- und Patient*innenregister, die zur
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Erfassung der Medikamentenexposition, der Diagnose von Pankreaskarzinomen
sowie relevanter Begleitvariablen herangezogen werden. (77)

Diese Studien stellen einen integralen Bestandteil der kontinuierlichen Nutzen-
Risiko-Bewertung dar und sollen dazu beitragen, potenzielle Langzeitrisiken

verlasslich zu erfassen.

5.2.3. Komplikationen der diabetischen Retinopathie

Tirzepatid verbessert die glykamische Kontrolle klinisch relevant und kann
dadurch grundsatzlich das Risiko von Komplikationen der diabetischen
Retinopathie senken(67). Da es aber im Vergleich zu anderen zugelassenen GLP-
1-Rezeptoragonisten zu einer sehr raschen Blutzuckerverbesserung kommt(7,53),
wird diskutiert, ob es deswegen vorubergehend zu einer Verschlechterung der
Retinopathie fuhren kann. Die verfugbaren Studiendaten sprechen derzeit nicht fur
einen kausalen Zusammenhang zwischen Tirzepatid und
Retinopathiekomplikationen. Eine abschlieRende Bewertung ist jedoch
eingeschrankt, weil Patient*innen im klinischen Entwicklungsprogramm mit

relevanter Retinopathie-Vorgeschichte nicht eingeschlossen waren.

Zur weiteren Klarung wird das Progressionsrisiko unter Tirzepatid in einer
laufenden Zusatzstudie untersucht. In der Studie soll untersucht werden, ob
Tirzepatid in einer Dosierung bis 15 mg einmal wochentlich im Vergleich zu
Dulaglutid 1,5 mg einmal wochentlich das Fortschreiten der diabetischen
Retinopathie beeinflusst. Zusatzlich wird die Sicherheit von Tirzepatid hinsichtlich
retinopathiebezogener Ereignisse im Vergleich zu Dulaglutid bewertet, um
bestehende Sicherheitsbedenken zu moglichen DR-Komplikationen zu klaren.(67)

5.2.4. Neoplasien
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Aus den bisher verfugbaren klinischen Studiendaten ergeben sich keine Hinweise
darauf, dass GLP-1-basierte Therapien das Risiko fur Neoplasien
erhohen(64,68,69). In den Phase-3a-Studien war der Anteil an Teilnehmenden mit
Neoplasien, sowohl benignen als auch malignen, insgesamt mit den
Vergleichsgruppen vergleichbar, jedoch unter oralem Semaglutid (Rybelsus)
geringfugig hoher. Da bislang nur relativ wenige Personen uber einen langeren
Zeitraum mit oralem Semaglutid behandelt wurden, 1asst sich das Neoplasierisiko
derzeit nicht abschlieffend und belastbar beurteilen. Aus diesem Grund werden
Neoplasien als potenzielles Risiko berlcksichtigt. Die meisten gemeldeten
Neoplasien waren nicht schwerwiegend, verliefen mild und wurden uberwiegend

als eher nicht mit Rybelsus zusammenhangend eingeschatzt(64).

Auch fur Liraglutid gibt es insgesamt keinen Hinweis darauf, dass die Behandlung
Neoplasien begunstigt. Im klinischen Entwicklungsprogramm fur Typ-2-Diabetes
zeigte sich zwar anfangs numerisch eine etwas hohere Zahl an Meldungen zu
Neoplasien unter Liraglutid als unter den Vergleichstherapien, die Haufigkeit
maligner Neoplasien war jedoch insgesamt ahnlich bei Patient*innen mit und ohne
Liraglutid. In einer gro3en Langzeitstudie wurden Neoplasien in vergleichbaren
Anteilen sowohl in der Liraglutid-Gruppe als auch in der Placebo-Gruppe
festgestellt. Maligne Melanome traten insgesamt selten auf, was der Seltenheit der
Erkrankung entspricht. Bei der geringen Fallzahl zeigte sich jedoch ein
numerisches Ungleichgewicht mit einer etwas hoheren Melanomrate unter
Liraglutid. Vor diesem Hintergrund werden Neoplasien, einschliellich Melanomen,
bei Liraglutid in der Behandlung des Typ-2-Diabetes als wichtiges potenzielles
Risiko eingestuft(68,69).

6. Das Potential von GLP-1-Rezeptoragonisten
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GLP-1-Rezeptoragonisten haben sich in den letzten Jahren als zentrale
Therapieoptionen in der Diabetestherapie und im Gewichtsmanagement etabliert.
Parallel dazu ruckt jedoch zunehmend in den Fokus, dass GLP-1-basierte
Therapien potenziell weit Uber diese beiden Kernindikationen hinausreichen
konnten. Eine wachsende Zahl praklinischer Studien, klinischer Beobachtungen
und erster Pilotstudien am Menschen hat eine breite Palette moglicher
zusatzlicher Einsatzgebiete aufgezeigt und damit zahlreiche Fragen zu ihrem

Nutzen bei weiteren medizinischen Erkrankungen aufgeworfen.

Die aktuelle Dynamik dieses Forschungsfeldes zeigt sich einerseits in der
Entwicklung neuer Molekule, die Uber zusatzliche oder kombinierte
Wirkmechanismen den GLP-1-Signalweg gezielt erweitern, und andererseits in
innovativen Verabreichungs- und Applikationssystemen, die eine einfachere
Anwendung und eine bessere Therapietreue ermoglichen sollen. Parallel dazu
wird die Wirksamkeit GLP-1-basierter Medikamente in einem wachsenden

Spektrum zusatzlicher klinischer Indikationen untersucht. (78)

6.1. Weiterentwicklung GLP-1-basierter Therapien:

Multiagonisten und neue Applikationsformen

Die stetig zunehmende Haufigkeit von Adipositas und Typ-2-Diabetes(2,3) sowie
die daraus resultierenden Komorbiditaten und Komplikationen unterstreichen die
Notwendigkeit, neue und wirksamere Medikamente zu entwickeln. GLP-1-
Rezeptoragonisten haben sich dabei als besonders wirksame und klinisch
relevante Substanzklasse etabliert, da sie sowohl die glykadmische Kontrolle
verbessern als auch eine relevante Gewichtsreduktion ermoglichen.(53) Vor
diesem Hintergrund richtet sich ein Teil der aktuellen Arzneimittelentwicklung
darauf, die bekannten Effekte der GLP-1-Rezeptoraktivierung weiter zu
optimieren, etwa durch hohere Wirksamkeit, bessere Vertraglichkeit und eine

langfristig praktikable Anwendung(79).
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Ein zentraler Ansatz besteht darin, GLP-1-basierte Wirkstoffe so
weiterzuentwickeln, dass sie neben dem GLP-1-Rezeptor zusatzlich weitere
Zielstrukturen adressieren und damit breiter wirksame metabolische Effekte
erzielen(80). Da die parallele Gabe mehrerer Peptide pharmakologisch
anspruchsvoll ist, unter anderem aufgrund unterschiedlicher pharmakokinetischer
Profile, moglicher Peptid-Peptid-Wechselwirkungen und der Schwierigkeit, eine
stabile, gut steuerbare Wirkstoffexposition zu erreichen,(80) verlagert sich der
Fokus zunehmend auf kombinierte Einzelmolekule. Diese vereinen mehrere

Rezeptorwirkungen in einem Wirkstoff(81).

Mittlerweile ist bereits der erste Dualagonist am Markt verfugbar: Tirzepatid wirkt
gleichzeitig am GLP-1-Rezeptor und am GIP-Rezeptor.(49) Diese Kombination hat
sich in klinischen Studien sowohl hinsichtlich der Gewichtsreduktion als auch der
Senkung des HbA1c als wirksamer erwiesen als reine GLP-1-
Rezeptoragonisten(82). Damit zeigt sich beispielhaft, welches Potenzial in der
gezielten Erweiterung des Inkretinprinzips liegt. Daruber hinaus existieren
zahlreiche weitere G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die beispielsweise an den
Langerhans’schen Inselzellen exprimiert werden und als potenzielle
Angriffspunkte fur neu entwickelte Medikamente in Frage kommen(83). Dieses
breite Rezeptorspektrum eroffnet Perspektiven fur Wirkstoffklassen, die Gber GLP-

1 hinaus mehrere metabolische Regelkreise gleichzeitig modulieren.

Ein wichtiger nachster Entwicklungsschritt sind Triple-Agonisten wie Retatrutid, die
neben dem GLP-1- und dem GIP-Rezeptor zusatzlich auch am Glukagonrezeptor
wirken(84). Durch die zusatzliche Glukagon-Komponente wird in aktuellen Studien
eine potenziell ausgepragte metabolische Wirksamkeit beschrieben, die sich unter
anderem in deutlichen Effekten auf Kérpergewicht und Stoffwechselparameter
widerspiegelt(85). Neben diesen Inkretin-Glukagon-Kombinationen werden weitere
spezifische Molekulkonzepte untersucht, etwa Efinopegdutide, das GLP-1 mit
einer Glukagonrezeptor-Komponente kombiniert und primar zur Behandlung der
nicht-alkoholischen Steatohepatitis beziehungsweise metabolisch bedingten
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Steatohepatitis sowie der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung evaluiert wird.
Dieser Ansatz ist besonders relevant, da metabolische Lebererkrankungen eng
mit Adipositas und Typ-2-Diabetes verknupft sind und bisher nur begrenzte
pharmakologische Therapieoptionen bestehen(86). Zahlreiche weitere Kandidaten
befinden sich in der Entwicklung, eine detaillierte Darstellung wirde jedoch den

Rahmen dieser Arbeit sprengen.

Neben der Erweiterung der Wirkmechanismen spielt auch die Optimierung der
Verabreichungsform eine zentrale Rolle. So befindet sich unter anderem
Orforglipron in der Forschung, ein oral verfugbarer, niedermolekularer (non-
peptide) GLP-1-Rezeptoragonist, der derzeit sowohl zur Gewichtsreduktion bei
Adipositas als auch zur Behandlung des Typ-2-Diabetes untersucht wird. In
bisherigen Studien zeigte eine einmal tagliche Gabe von Orforglipron zusatzlich zu
LebensstiimalRnahmen eine statistisch signifikant starkere Gewichtsabnahme im
Vergleich zu Placebo. Das Sicherheitsprofil war dabei vergleichbar mit dem
anderer GLP-1-Rezeptoragonisten(87). Orale Wirkstoffe kdnnten insbesondere in
Hinblick auf Akzeptanz und langfristige Therapietreue Vorteile bieten, da sie die

Barriere einer Injektionstherapie reduzieren.

Parallel dazu werden auch Kombinationen weiterentwickelt: Neben den bereits
zugelassenen Kombinationen aus GLP-1-Rezeptoragonisten und
Insulinvariationen(50-52) wird zum Beispiel CagriSema untersucht, eine
Kombination aus Semaglutid und Cagrilintid. Cagrilintid ist ein neuartiges,
langwirksames, Amylin-Analogon(88). Es fordert das Sattigungsgefuhl unter
anderem durch eine verzogerte Magenentleerung sowie durch Wirkungen auf
spezifische Hirnregionen(89). In Kombination mit Semaglutid kdnnte Cagrilintid die

Effizienz der Gewichtsreduktion daher weiter verbessern(90).

Insgesamt zeigt sich, dass aktuell intensiv an GLP-1-basierten Therapien
geforscht wird, die zum Beispiel, entweder Uber zusatzliche oder kombinierte
Wirkmechanismen den GLP-1-Signalweg gezielt erweitern(80) oder durch die

Verabreichung neuer Darreichungsformen wie orale Praparate(87). Viele
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Wirkstoffe mit potenziell klinischer Relevanz und Zukunftsaussichten befinden sich
noch in der Entwicklung oder stehen erst am Beginn der Entdeckung. Eine
vollstandige Ubersicht (iber alle Kandidaten wére jedoch zu umfangreich. Daher
konzentriert sich die folgende Darstellung auf potenzielle zusatzliche klinische
Indikationen von GLP-1-Rezeptoragonisten, die anhand aktueller Metaanalysen

eingeordnet werden.

6.2. Potenzielle zusatzliche klinische Indikationen von GLP-1-

Rezeptoragonisten anhand aktueller Metaanalysen

In diesem Kapitel werden anhand aktueller Metaanalysen in dem Zeitraum von
Januar 2024 bis Februar 2026 potenzielle zusatzliche Indikationen von GLP-1-
Rezeptoragonisten prasentiert und die Auswirkungen von GLP-1-
Rezeptoragonisten auf verschiedenste Krankheitsbilder und Organsysteme
dargestellt.

6.2.1. Metabolisch bedingte Steatohepatitis

Mehrere aktuelle Metaanalysen untersuchten, ob GLP-1-Rezeptoragonisten bei
metabolisch bedingter Steatohepatitis (MASH) neben Gewichts- und

Stoffwechseleffekten auch leberspezifische Endpunkte verbessern konnen.

In einer groRen Metaanalyse randomisierter Studien mit insgesamt 25 RCTs und
2600 Patient*innen zeigte sich unter GLP-1-basierten Therapien eine Reduktion
des Leberfettgehalts sowie Verbesserungen zentraler Krankheitsmerkmale, wobei
insbesondere histologische Parameter wie Steatose, Ballooning und lobulare
Entzindung gunstiger ausfielen, wahrend Effekte auf Fibrose insgesamt weniger
konsistent berichtet wurden. Zusatzlich wurden in dieser Auswertung
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Verbesserungen von Leberenzymen (ALT, AST, GGT) und nicht-invasiven

Fibroseparametern wie der Lebersteifigkeit beschrieben. (91)

Fokussierte Metaanalysen, die sich auf biopsiebasierte, placebokontrollierte
Studien bei MASH konzentrieren, berichten dartber hinaus hohere Raten
patient*innenrelevanter histologischer Zielgro3en. Dazu zahlen insbesondere die
klinische Verbesserung von MASH ohne Verschlechterung der Fibrose sowie in
Teilen auch Vorteile bei Fibrose-Endpunkten, wobei Fibroseverbesserungen vor
allem in Analysen ohne Zirrhose-Populationen deutlicher ausfielen. In einer
weiteren Auswertung wurde zudem hervorgehoben, dass eine
Fibroseverbesserung insbesondere dann konsistent nachweisbar war, wenn eine

grolRere Gewichtsabnahme erreicht wurde. (92,93)

Diese Evidenz wird durch die europaische Zulassungsbewertung zusatzlich
unterstrichen: In einer Zusammenfassung der positiven Stellungnahme des
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) wird eine Empfehlung
fur Semaglutid (Kayshild) zur Behandlung Erwachsener mit nicht-zirrhotischer
MASH und moderat bis fortgeschrittener Fibrose (F2—F3) dargestellt. Als klinisch
relevante Nutzenkriterien werden dabei histologische Endpunkte wie die
Resolution von MASH ohne Verschlechterung der Fibrose sowie eine
Verbesserung der Fibrose ohne Verschlechterung der MASH gegenuber Placebo
angefuhrt. Nun wird die Marktzulassung im nachsten Schritt von der Europaischen
Kommission weiterbearbeitet. (94)

6.2.2. Hepatozellulares Karzinom

Die im Jahr 2024 veréffentlichte systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse
untersuchte den Zusammenhang zwischen der Anwendung von GLP-1-Rezeptor-
Agonisten und dem Risiko fur die Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms
bei Patient*innen mit Typ-2-Diabetes mellitus. Insgesamt wurden 764
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Publikationen identifiziert, von denen nach Anwendung definierter Ein- und
Ausschlusskriterien acht Studien in die Analyse aufgenommen wurden. Die
Studien stammten Uberwiegend aus den USA, erganzt durch Untersuchungen aus
Taiwan sowie aus nordischen Landern. Die Grof3e der Studienpopulationen
variierte erheblich und reichte von mehreren Tausend bis zu knapp zwei Millionen
Patient*innen. Untersucht wurden Patient*innenkollektive mit Typ-2-Diabetes,
teilweise mit zusatzlichen Lebererkrankungen wie metabolisch bedingter Fettleber

oder Leberzirrhose.

Die Ergebnisse der Metaanalyse zeigten, dass eine Behandlung mit GLP-1-
Rezeptor-Agonisten mit einem signifikant geringeren Risiko fur die Entwicklung
eines hepatozellularen Karzinoms assoziiert war, insbesondere im Vergleich zu
Insulin oder keiner Therapie mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten. Im Vergleich zu
anderen oralen Antidiabetika wie Metformin oder DPP-4-Inhibitoren ergab sich
kein signifikanter Unterschied im Leberkrebsrisiko, wahrend gegenuber
Sulfonylharnstoffen ein signifikanter Vorteil zugunsten der GLP-1-Rezeptor-

Agonisten beobachtet wurde.

Unterschiede zwischen den Studien wurden auf variierende
Patient*innenkollektive, Begleiterkrankungen, Vergleichstherapien und
Beobachtungszeitraume zurtckgefuhrt. Auch bei Personen ohne vorbestehende
Lebererkrankung zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
Therapie mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten und einem reduzierten Risiko fur die
Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms. (95)
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6.2.3. Renale und kardiovaskulare Effekte

Mehrere aktuelle Metaanalysen aus den Jahren 2024 bis 2026 untersuchten,
inwieweit GLP-1-Rezeptoragonisten neben metabolischen Effekten auch klinisch
relevante renale und kardiovaskulare Endpunkte beeinflussen. Insgesamt zeigt
sich ein konsistentes Bild, wonach GLP-1-RA sowohl das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse als auch eine progressive Verschlechterung der Nierenfunktion
reduzieren konnen. Die Starke und Auspragung der Effekte variiert dabei je nach
Endpunktdefinition, untersuchter Population (insbesondere bei CKD) und
Vergleichstherapie.

In einer groRen Metaanalyse randomisierter, placebokontrollierter Outcome-
Studien mit insgesamt 85.373 Teilnehmenden wurde gezeigt, dass GLP-1-RA bei
Personen mit Typ-2-Diabetes das Risiko eines kombinierten klinischen
Nierenendpunkts um 18% reduzierten (bestehend aus Nierenversagen, Tod
infolge von Nierenversagen oder einer anhaltenden Abnahme der eGFR um
250%, ohne Einbezug einer neu aufgetretenen Makroalbuminurie) und zudem das
Risiko fur Nierenversagen um 16% senkten. Parallel dazu ergaben sich klare
kardiovaskulare Vorteile mit einer Reduktion von Major Adverse Cardiovascular
Events (MACE) um 13% (bestehend aus kardiovaskularem Tod, nicht-tddlichem
Myokardinfarkt oder nicht-todlichem Schlaganfall) sowie einer Reduktion der
Gesamtmortalitat um 12%.

Hinsichtlich schwerwiegender unerwinschter Ereignisse, einschlief3lich akuter
Pankreatitis und schwerer Hypoglykamie, zeigte sich kein Unterschied zwischen
der GLP-1-Rezeptoragonisten-Gruppe und der Kontrollgruppe. Allerdings wurde
die Behandlung in den GLP-1-RA-Gruppen haufiger aufgrund unerwunschter

Ereignisse vorzeitig abgebrochen. (9)

Eine populationsspezifische Perspektive liefert eine Metaanalyse, die sich gezielt
auf Patient*innen mit eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?)
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konzentrierte. Hier zeigte sich ebenfalls eine signifikante Reduktion des
kombinierten Nierenendpunkts bei niedriger Heterogenitat.

Daruber hinaus wurde eine Reduktion des Risikos fur eine eGFR-Abnahme
beschrieben. Zusatzlich war die Gesamtmortalitat geringer, wobei hier eine hohere
Heterogenitat angegeben wurde, auch komposite kardiovaskulare Endpunkte
fielen zugunsten von GLP-1-RA aus. Diese Ergebnisse stutzen die Annahme,
dass GLP-1-RA gerade in der CKD-Risikogruppe einen klinisch relevanten Beitrag
zur Verlangsamung der Krankheitsprogression leisten kdnnen. (96)

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse untersuchte, wie
sich GLP-1-Rezeptoragonisten unter einer begleitenden Therapie mit SGLT2-
Inhibitoren verhalten, da beide Substanzklassen kardiovaskulare und renale
Vorteile zeigen. Dafur wurden drei Outcome-Studien bei Personen mit Typ-2-
Diabetes mit insgesamt 17.072 Teilnehmenden zusammengefasst. Dabei zeigte
sich, dass sich weder das Auftreten schwerwiegender unerwlnschter Ereignisse
noch das Risiko schwerer Hypoglykamien je nach SGLT2-Status unterschied.
Insgesamt spricht die Evidenz dafur, dass beide Wirkstoffklassen unabhangige
und wahrscheinlich additive Effekte haben, sodass eine Kombinationstherapie
zusatzliche kardiovaskulare und renale Vorteile bieten konnte. (97)

Jedoch ergab eine weitere systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus
dem Jahr 2025, die GLP-1-Rezeptoragonisten mit SGLT2-Inhibitoren hinsichtlich
unerwunschter renaler Endpunkte bei Patient*innen mit Typ-2-Diabetes verglich,
dass sich gegenuber SGLT2-Inhibitoren kein genereller Vorteil fur GLP-1-RA
ergibt. Vielmehr wurden hohere Risiken fur akutes Nierenversagen,
nierenbezogene Hospitalisierungen sowie eine eGFR-Abnahme von 240%
beobachtet. Fur eine eGFR-Abnahme von 250% oder das Erreichen einer
terminalen Niereninsuffizienz zeigten sich hingegen keine eindeutigen
Unterschiede. Wenn bei Patient*innen mit Typ-2-Diabetes bereits renale
Beschwerden vorliegen und eine Entscheidung zwischen SGLT2-Hemmern und
GLP-1-Rezeptoragonisten getroffen werden muss, spricht die Evidenz eher dafr,
bevorzugt einen SGLT2-Hemmer einzusetzen. (98)
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Die kardiovaskularen Effekte von GLP-1-RA wurden dartber hinaus auch fur
Populationen ohne Diabetes im Kontext von Ubergewicht/Adipositas untersucht.
Eine Metaanalyse von 10 RCTs mit 29.325 nicht-diabetischen Patient*innen zeigte
eine signifikante Reduktion von Major Adverse Cardiovascular Events,
Gesamtmortalitat, Myokardinfarkt sowie Revaskularisationen, wahrend sich fur
kardiovaskularen Tod oder Schlaganfall keine konsistenten Unterschiede ergaben.
(99)

FUr die Einordnung der kardiovaskularen Nutzenprofile ist zudem zu
bertcksichtigen, dass sich die Effektstarken zwischen einzelnen Studien teilweise
unterscheiden kdnnen. Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse
zeigt, dass GLP-1-Rezeptoragonisten bei Personen mit Typ-2-Diabetes das Risiko
fur MACE (definiert als Kombination aus kardiovaskularem Tod, nicht-toédlichem
Myokardinfarkt und nicht-todlichem Schlaganfall) sowie fur kardiovaskularen Tod
und die Gesamtmortalitat insgesamt signifikant senken. Dabei fiel die
Risikoreduktion tendenziell starker aus, je hoher das Ausgangs-BMI und je alter
die Patient*innen waren. Als mogliche Erklarung wird ein Zusammenspiel
verschiedener Mechanismen diskutiert, darunter bessere glykamische Kontrolle,
Gewichtsreduktion und weitergehende metabolische Effekte wie eine Reduktion
von Entzindung und oxidativem Stress.(100) Insgesamt unterstutzen diese
Ergebnisse die Betrachtung, dass Patient*innengruppen mit hOherem
Ausgangsrisiko bzw. ungunstigerem kardiometabolischem Profil im Vergleich

besonders stark profitieren. (101)

6.2.4. Morbus Parkinson

Mehrere im Jahr 2025 veréffentlichte systematische Ubersichtsarbeiten mit

Metaanalyse bewerteten GLP-1-Rezeptoragonisten als potenzielle Therapieoption
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bei Morbus Parkinson auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien (102—
105). Dabei wurden unterschiedliche GLP-1-Rezeptoragonisten mit Placebo bzw.
mit der Standardtherapie verglichen. Als Endpunkte wurden vor allem motorische
Skalen, wie das ,Movement Disorder Society - Unified Parkinson's Disease
Rating Scale” (106) erganzt durch globale Scores, nicht-motorische Symptome

und Lebensqualitat herangezogen.

Fur die motorische Symptomatik zeigen die Metaanalysen ein uneinheitliches Bild:
In der Analyse von Albuquerque et al. (102) ergab sich insgesamt ein Vortell
zugunsten der GLP-1-Therapie, wobei der Effekt im Off-Zustand nur knapp an der
Signifikanzgrenze lag, wahrend im On-Zustand eine statistisch signifikante
Verbesserung berichtet wurde. Auch die Metaanalyse in Naunyn-Schmiedeberg’s
Archives of Pharmacology (103) beschrieb einen Vorteil fur motorische Off-
Messungen, wies jedoch gleichzeitig auf Heterogenitat hin und zeigte fur On-
Bewertungen keinen klaren Gesamteffekt. Demgegenuber fand die Metaanalyse
in Arquivos de Neuro-Psiquiatria (105) keine statistisch signifikante Verbesserung
der motorischen Endpunkte, unabhangig davon, ob Off- oder On-Messungen
ausgewertet wurden. In der Metaanalyse im Journal of Neurology (104) ergab
sich in der Gesamtauswertung ebenfalls kein gesicherter motorischer
Gesamteffekt. In Subgruppenanalysen wurde jedoch ein Unterschied nach
Wirkprofil hervorgehoben, mit einem Vorteil fur kurz wirksame GLP-1-
Rezeptoragonisten, wahrend lang wirksame Praparate keinen vergleichbaren
Nutzen zeigten. (104)

Keine der Metaanalysen zeigten statistisch signifikanten Unterschiede in der
berichteten Lebensqualitat. Fur nicht-motorische und kognitive Endpunkte wurde
in Albuquerque et al. (102) eine Verbesserung der kognitiven Leistung
beschrieben, wahrend fur die nicht-motorische Symptombelastung in den
Metaanalysen uberwiegend keine signifikanten Gruppenunterschiede berichtet

wurden.
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In der Gesamtschau wird in den Arbeiten ein heterogenes Wirksamkeitsmuster
diskutiert, das unter anderem mit Unterschieden im Studiendesign, der
Endpunktdefinition (Off/On-Messungen), den untersuchten GLP-1-Substanzen
bzw. Wirkprofilen und den Beobachtungszeitraumen in Verbindung gebracht wird.
Entsprechend wird betont, dass die beobachteten Effekte, besonders bei
motorischen Skalen, eher als klinische Verbesserungen interpretiert werden und
dass zur Beurteilung einer moglichen krankheitsmodifizierenden Wirkung
methodisch robustere Studien mit langerer Nachbeobachtung erforderlich sind.
(102-105)

6.2.5. Alzheimer-Krankheit und milde kognitive Beeintrachtigung

Eine Metaanalyse aus 2026 untersuchte, ob GLP-1-Rezeptoragonisten kognitive
Endpunkte bei nicht-diabetischen Personen mit Alzheimer-Krankheit oder milder
kognitiver Beeintrachtigung verbessern konnen. Berucksichtigt wurden
ausschlielich randomisierte, placebokontrollierte Studien. Insgesamt gingen vier
Studien mit 112 Teilnehmenden in die Auswertung ein, wobei 51 Personen einen
GLP-1-Rezeptoragonisten erhielten. Die Nachbeobachtungszeiten lagen zwischen
3 und 18 Monaten. In der gepoolten Analyse zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied der kognitiven Outcomes zwischen GLP-1-
Rezeptoragonisten und Placebo. Auch in einer zusatzlichen Auswertung eines
etablierten kognitiven Summenscores ergab sich kein signifikanter
Behandlungseffekt. Die Autorinnen und Autoren weisen auflderdem darauf hin,
dass nur eine der eingeschlossenen Studien kognitive Endpunkte als primaren
Zielparameter definiert hatte, wahrend kognitive Outcomes in den Ubrigen Studien
eher sekundar oder explorativ erhoben wurden, was die Aussagekraft der

Gesamtevidenz begrenzt. (107)

Zusétzlich liegt eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse aus 2023
vor, die randomisierten Studien zu GLP-1-Rezeptoragonisten bei Alzheimer-
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Krankheit zusammenfasste und zusatzlich metabolische Parameter mit
auswertete. Hier wurden funf randomisierte Studien mit insgesamt 184
Teilnehmenden eingeschlossen. Eingesetzt wurden vor allem Liraglutid und
Exenatid. In dieser gepoolten Auswertung wurde eine signifikante Verbesserung
der kognitiven Funktion unter GLP-1-Rezeptoragonisten beschrieben, zugleich
zeigten sich metabolische Veranderungen, darunter Abnahmen von BMI und
Blutglukose. (108)

Im Vergleich richtet die 2026er Metaanalyse den Fokus konsequent auf nicht-
diabetische Kollektive und damit starker auf die Frage einer direkten kognitiven
Wirkung von GLP-1-Rezeptoragonisten. Dadurch wird ein wesentlicher
potenzieller Storfaktor reduziert: In gemischten Populationen kdnnten
Veranderungen der Kognition teilweise indirekt uber metabolische Effekte (z. B.
verbesserte Glukosekontrolle oder Gewichtsveranderungen) beeinflusst sein.
(107,108)

Entsprechend kommt die 2026er Analyse trotz vorhandener Einzelstudien zu
einem insgesamt neutralen Gesamtergebnis. Laut der aktuellen Evidenzlage und
begrenzter Studienzahl und teils nicht primar auf Kognition ausgerichteten
Studiendesigns, lasst sich derzeit kein klarer Vorteil von GLP-1-Rezeptoragonisten
gegenuber Placebo bei Alzheimer-Krankheit oder milder kognitiver
Beeintrachtigung ohne Diabetes zeigen. Weshalb weitere gut geplante Studien
und weitere Forschung notig sind. (107)

Aktuell werden zwei grofRe klinische Studien durchgefuhrt, um zu prufen, ob der
GLP-1-Rezeptoragonist Semaglutid bei frih symptomatischer Alzheimer-Krankheit
einen Nutzen haben kann. Dabei handelt es sich um die Phase-3-Studien EVOKE
und EVOKE+, die randomisiert, doppelblind und placebokontrolliert angelegt sind
und einmal taglich oral verabreichtes Semaglutid mit Placebo vergleichen.
Eingeschlossen werden Personen im Alter von 55-85 Jahren mit milder kognitiver

Beeintrachtigung oder milder Demenz aufgrund von Alzheimer und bestatigter
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Amyloid-Pathologie. Pro Studie sind jeweils rund 1840 Teilnehmende vorgesehen.
Zusatzlich werden Biomarkeranalysen bei allen Teilnehmenden durchgefuhrt.

Laut Studienbeschreibung soll die Hauptphase der beiden Studien im September
2025 abgeschlossen sein und die anschlielende 52-wdchige Verlangerungsphase
soll bis Oktober 2026 laufen. (109)

6.2.6. Chronische Entziindungen

Mehrere aktuelle Arbeiten aus den Jahren 2025 und 2026 untersuchten, ob GLP-
1-Rezeptoragonisten uber ihre metabolischen Effekte hinaus auch systemische
Entzindungsmarker beeinflussen und welche Bedeutung dies fur immune-
mediated inflammatory diseases (immunvermittelte entzindliche Erkrankungen)
haben kénnte.(100,110-112) In einer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem
Jahr 2026 wurden 33 Studien zu immunvermittelten entzindlichen Erkrankungen
eingeschlossen, Uberwiegend zu chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen,
erganzt durch weitere immunvermittelte entzindliche Erkrankungen. Aufgrund
ausgepragter Heterogenitat und moglicher Datentberlappungen wurde keine
Metaanalyse durchgefuhrt. Insgesamt beschrieben mehrere Arbeiten gunstigere
krankheitsbezogene Endpunkte unter GLP-1RA (u. a. Hinweise auf geringeren
Steroidgebrauch sowie teils gunstigere klinische Outcomes wie Hospitalisationen,
Komplikationen, Operationen oder Mortalitat), wobei die Ergebnisse je nach
Erkrankung und Studie variierten und die Datenlage fur viele immunvermittelte
entzundliche Erkrankungen begrenzt blieb. Fur Psoriasis wurden vergleichsweise
konsistentere Verbesserungen krankheitsaktivitatsbezogener Parameter berichtet.
Gleichzeitig zeigten mehrere Studien metabolische Vorteile, insgesamt ergab sich
kein Hinweis auf ein erhdhtes Risiko fur Exazerbation, wahrend gastrointestinale
Nebenwirkungen haufiger beschrieben wurden und Uberwiegend nicht

schwerwiegend waren. (110)
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Erganzend quantifizierten drei Metaanalysen randomisierter Studien bei Typ-2-
Diabetes die Effekte auf zirkulierende Entzindungsmarker. (100,111,112) Ren et
al. (52 RCTs, 4734 Teilnehmende) berichteten signifikante Reduktionen von CRP,
TNF-a, IL-6 und IL-13 sowie eine Abnahme von Leptin und einen Anstieg von
Adiponectin bei teils deutlicher Heterogenitat. (100) Die Metaanalyse in Frontiers
in Endocrinology (40 RCTs, 6029 Teilnehmende) zeigte ebenfalls eine Reduktion
zentraler Entzindungsmarker, besonders fur CRP im Vergleich gegenuber
Placebo und anderen oralen Antidiabetika. TNF-a nahm gegenuber Placebo ab,
wahrend IL-6 je nach Vergleichstherapie variierte. (112) In Peerd (25 Studien,
1878 Teilnehmende) wurden CRP und TNF-a ebenfalls signifikant reduziert, IL-6
jedoch insgesamt nicht signifikant verandert. (111)

Insgesamt weisen die zusammengefassten Daten darauf hin, dass GLP-1-
Rezeptoragonisten in randomisierten Studien bei Typ-2-Diabetes mit einer
Reduktion wichtiger systemischer Entzindungsmarker, insbesondere CRP und
teilweise TNF-a, assoziiert sind. Fur immunvermittelte entztindliche Erkrankungen
ergeben sich aus der aktuellen Literatur vor allem Hinweise aus heterogenen,
uberwiegend beobachtenden Studien, sodass die klinische Relevanz dieser
Effekte je nach Erkrankung derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar ist.
Zukunftige, methodisch hochwertige und krankheitsspezifische Studien sind
notwendig, um zu prufen, ob die beobachteten antiinflammatorischen Effekte bei
immunvermittelten entzindlichen Erkrankungen auch mit verlasslichen klinischen

Verbesserungen einhergehen. (100,110-112)

6.2.7. Obstruktive Schlafapnoe und Blutdruck

Eine im Juli 2024 publizierte Metaanalyse untersuchte den Effekt von GLP-1-
Rezeptoragonisten bei Personen mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) anhand
kontrollierter Studien. Als primarer Wirksamkeitsendpunkt wurde der Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) definiert, der angibt, wie viele Apnoen und Hypopnoen pro

Stunde auftreten. Zusatzlich wurden Gewichtsparameter (Gewicht, BMI) sowie
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Blutdruckveranderungen (systolisch/diastolisch) ausgewertet. Insgesamt gingen

sechs Studien mit 1067 Teilnehmenden in die Analyse ein.

In der gepoolten Auswertung zeigte sich unter GLP-1-Rezeptoragonisten eine
statistisch signifikante Abnahme der OSA-Schwere mit einer mittleren Reduktion
des AHI um -9,48 Ereignisse/Stunde, bei gleichzeitig ausgepragter Heterogenitat.
Parallel wurden eine Gewichtsabnahme von —10,99 kg und eine Reduktion des
BMI um -1,60 kg/m? beobachtet. Subgruppenanalysen deuteten auf Unterschiede
nach Substanz und Population hin: Tirzepatid war mit einer starkeren AHI-
Reduktion assoziiert als Liraglutid (-21,86 vs. —5,10 Ereignisse/Stunde), und bei
adipdsen Personen fiel der Effekt ausgepragter aus als bei nicht-adiposen.

Bezuglich des Blutdrucks nahm der systolische Blutdruck im Mittel um —4,81
mmHg ab, wahrend der diastolische Blutdruck nur minimal verandert war(113).
Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2024 untersuchte Blutdruckeffekte von
GLP-1-Rezeptoragonisten nochmal genauer, wobei als primarer Endpunkt die
mittlere Differenz von systolischem und diastolischem Blutdruck definiert war. In
dieser Analyse wurden 63 Studien mit insgesamt 53.072 Teilnehmenden
eingeschlossen. Dabei reduzierte die GLP-1-Therapie den systolischen Blutdruck
um 1,46 bis 3,40 mmHg, wahrend die Veranderung des diastolischen Blutdrucks
minimal bis nicht vorhanden war. Die geringe systolische Blutdrucksenkung wurde
mit Gewichts-/BMI-Reduktion und verbesserter glykamischer Kontrolle in
Verbindung gebracht, was dafurspricht, dass blutdrucksenkende Effekte eher
indirekt vermittelt sind und wahrscheinlich nicht die Hauptursache klinischer
Vorteile darstellen(114).

In der Gesamtschau weisen die Ergebnisse auf einen potenziellen Nutzen von
GLP-1-Rezeptoragonisten bei OSA hin, insbesondere hinsichtlich einer Reduktion
des AHI(113). Gleichzeitig erscheinen die Blutdruckeffekte insgesamt eher klein
und Uberwiegend auf den systolischen Blutdruck begrenzt. Weitere methodisch

robuste randomisierte Studien sind erforderlich, um den klinischen Stellenwert bei
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OSA, den Einfluss begleitender Therapien sowie die Bedeutung indirekter

metabolischer Effekte auf den Blutdruck verlasslich einzuordnen(113,114).

6.2.8. Eventuelle weitere zusatzliche Einsatzgebiete und

Forschungsbedarf

Weitere potenzielle Einsatzgebiete von GLP-1-Rezeptoragonisten betreffen auch
psychische und verhaltensbezogene Outcomes. Es ist plausibel, dass eine
verbesserte kardiometabolische Situation sowie eine reduzierte systemische
Entzindungsaktivitat depressive Symptome gunstig beeinflussen konnen. Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2025 berichtet entsprechend eines statistisch
signifikanten, insgesamt jedoch kleinen Effektes auf depressive Symptomatik, der
auch als indirekte Folge geringerer korperlicher Belastung, eines verbesserten
allgemeinen Wohlbefindens oder einer begleitenden Gewichtsabnahme
interpretiert werden kann(115).

Gleichzeitig deuten Daten zur Binge-Eating-Storung darauf hin, dass GLP-1-
Agonisten neben korperbezogenen Parametern auch essverhaltensbezogene
Skalen verbessern konnen. Dies ist mit der Hypothese vereinbar, dass GLP-1-RA
uber eine zentralnervose Modulation von Appetit- und Belohnungssystemen nicht
nur die Sattigung fordern, sondern auch impulsives bzw. hedonisches

Essverhalten beeinflussen(116).

Auch beim Typ-1-Diabetes zeigen GLP-1-RA als Add-on zur Insulintherapie vor
allem metabolische Zusatznutzen: eine moderate HbA1c-Senkung,
Gewichtsreduktion und einen geringeren Insulinbedarf, ohne klaren Hinweis auf
eine Zunahme schwerer Hypoglykamien. Gleichzeitig findet sich kein Beleg daftr,
dass der progressive Verlust der C-Peptid-Sekretion verhindert wird. Insgesamt
spricht dies mechanistisch eher fur Effekte Uber gesteigerte Sattigung, verzogerte
Magenentleerung und eine Reduktion des Insulinbedarfs als fur eine
krankheitsmodifizierende B-Zell-Erhaltung(117).
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Im neurologischen Bereich zeigt eine Metaanalyse zum nicht-diabetischen
ischamischen Schlaganfall eine deutliche Diskrepanz zwischen praklinischer und
klinischer Evidenz: Wahrend in Tiermodellen konsistent neuroprotektive Effekte
beschrieben werden, zeigen klinische Studien bei Menschen ohne Diabetes
bislang keinen eindeutigen Nutzen hinsichtlich Schlaganfallinzidenz oder
neurologischer Erholung. Als potenzielle Mechanismen werden
antiinflammatorische Effekte, eine Reduktion oxidativen Stresses und gunstigere
zellulare Stressantworten diskutiert. Unterschiede im Therapietiming, in der
Dosierung, in den untersuchten Schlaganfallsubtypen sowie eine begrenzte
Sensitivitat klinischer Endpunkte konnten jedoch erklaren, weshalb biologische

Effekte nicht zuverlassig in klinische Verbesserungen ubersetzt werden(118).

7. Diskussion

In dieser Diplomarbeit wurden das Potential und die Risiken von GLP-1-basierten
Therapien im Zusammenhang mit Typ-2-Diabetes und Adipositas dargestellt und
beschrieben. Da diese Behandlungsansatze sowohl eine verbesserte
Blutzuckereinstellung als auch eine Reduktion des Korpergewichts ermoglichen
konnen(53), heben sie sich von vielen alteren Therapieoptionen ab, bei denen
zwar der Blutzucker gesenkt wird, das Gewicht jedoch haufig unverandert bleibt
oder sogar ansteigt(37). Besonders bei Patient*innen, bei denen Ubergewicht
bzw. Adipositas ein wesentlicher Teil des Krankheitsbildes ist, kann das den

Behandlungserfolg spurbar erhdhen.

Fur viele Betroffene ist die Gewichtsabnahme ein entscheidender Faktor, weil sie
auch weitere Risikofaktoren positiv beeinflussen kann (siehe Kapitel 6.). In der
Umsetzung bedeutet das aber auch, dass die Therapie gut begleitet werden muss.
Der Erfolg hangt stark davon ab, ob die Behandlung langfristig durchgefuhrt wird
und ob sie im Alltag gut vertragen wird. Zudem sollte die medikamentose Therapie
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nicht isoliert gesehen werden, sondern als Teil eines Gesamtkonzepts (Ernahrung,
Bewegung, Lebensstil und, je nach Situation, weitere medikamentdse oder nicht-
medikamentose Mallnahmen)(4).

Auf der anderen Seite spielen Nebenwirkungen und Sicherheitsaspekte eine
grofl3e Rolle. Die haufigsten Probleme sind gastrointestinale Beschwerden wie
Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall, vor allem zu Beginn oder beim Steigern der
Dosis (siehe Kapitel 4.). Diese Nebenwirkungen sind meist nicht gefahrlich,
kdnnen aber dazu fuhren, dass Patient*innen die Therapie abbrechen oder
unregelmalig anwenden. Daraus folgt fur die Praxis, dass eine verstandliche
Aufklarung und ein strukturiertes Vorgehen bei der Dosiserhhung besonders
wichtig sind. Ein langsames Aufdosieren, praktische Tipps fur den Alltag und ein
friher Ansprechpartner bei Problemen kdnnen helfen, die Vertraglichkeit zu

verbessern und Therapieabbriche zu vermeiden.

Bei der Bewertung moglicher Risiken ist aulRerdem zu bertcksichtigen, dass nicht
alle Sicherheitsfragen endgultig beantwortet sind (siehe Kapitel 5.). Gerade bei
seltenen Ereignissen oder moglichen Langzeitrisiken ist die Datenlage teilweise
eingeschrankt, weil dafur sehr gro3e Studien und lange Beobachtungszeitraume
notwendig sind. Deshalb bleibt die laufende Uberwachung wichtig, und neue
Erkenntnisse mussen regelmaRig in die klinische Entscheidung einflie3en.

Beim Potenzial der Therapieoptionen wird deutlich, dass sich das Feld aktuell
stark weiterentwickelt (siehe Kapitel 6.). Neben neuen Darreichungsformen und
Wirkstoffen rucken vor allem Multiagonisten in den Fokus. Wahrend GLP-1-
Rezeptoragonisten ,nur” einen Zielrezeptor ansprechen, kombinieren
Multiagonisten mehrere Wirkprinzipien (z. B. GLP-1/GIP oder weitere
Kombinationen). Das Ziel ist, eine noch starkere Wirkung auf Gewicht, Blutzucker
und Stoffwechsel zu erreichen(80).

Auch die intensivere Forschung zu zusatzlichen Indikationen fur GLP-1-
Rezeptoragonisten ist sinnvoll, weil diese Wirkstoffe potenziell mehrere
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Krankheitsprozesse gleichzeitig beeinflussen konnten (siehe Kapitel 6.). Damit
konnten sie auch fur Erkrankungen mit hohem ungedecktem Bedarf relevant
werden, z. B. bei MASH, bei CKD- bzw. kardiovaskularen Hochrisikogruppen, bei
neurodegenerativen Erkrankungen oder auch bei bestimmten Verhaltens- und
Essstorungen (siehe Kapitel 6.2.). Gleichzeitig bestehen hier derzeit noch
wesentliche Evidenzlicken. Viele Hinweise stammen aus heterogenen Studien
oder aus Beobachtungsdaten, und es ist oft unklar, ob die Effekte tatsachlich
direkt durch die Wirkstoffe entstehen oder vor allem indirekt Gber Gewichts- und
Stoffwechselverbesserungen erklart werden konnen. Weitere Forschung ist daher
notwendig, um geeignete Zielgruppen klarer zu identifizieren, klinisch relevante
Endpunkte zuverlassig zu prufen, die Langzeitsicherheit sowie das Nutzen-Risiko-
Profil in neuen Patient*innenkollektiven zu bewerten und daraus optimale
Therapiestrategien abzuleiten. Langfristig konnte das zu einer praziseren und
starker risikoadaptierten Anwendung fuhren und, falls sich der Nutzen bestatigt,
Krankheitslast und Folgekomplikationen in mehreren Bereichen gleichzeitig

reduzieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen: GLP-1-basierte Therapien haben das
Behandlungsspektrum bei Typ-2-Diabetes und Adipositas deutlich erweitert und
bieten einen gut nachvollziehbaren Nutzen, besonders dann, wenn
Gewichtsreduktion und metabolische Verbesserung gemeinsam erreicht werden
sollen(51). Damit dieser Nutzen in der Praxis ankommt, sind passende
Patient*innenselektion, realistische Zielsetzungen, gutes
Nebenwirkungsmanagement und regelmafige Verlaufskontrollen entscheidend.
Gleichzeitig bleibt weiterer Forschungsbedarf, vor allem zu seltenen und
langfristigen Risiken sowie zur optimalen Rolle von Multiagonisten und mdglichen

neuen Indikationen im Vergleich zu etablierten Wirkstoffen.
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Material und Methoden

Diese Diplomarbeit basiert auf einer umfassenden, systematischen
Literaturrecherche mit besonderem Fokus auf der Aktualitat der verwendeten
Evidenz. Der Schwerpunkt der Recherche lag auf der wissenschaftlichen
Datenbank PubMed. Erganzend wurden Fachzeitschriften und Fachbucher
herangezogen, um die theoretischen Grundlagen sowie klinische und
pharmakologische Hintergrunde fundiert darzustellen. Zur Erweiterung und
Absicherung der Recherche wurden auf3erdem Google Scholar sowie das

Studienregister ClinicalTrials.gov genutzt.

FUr die strukturierte Literatursuche wurden zentrale Suchbegriffe wie ,GLP-1%,
,Glucagon-like peptide 1%, ,GLP-1 receptor agonist” sowie ,Glucagon-like peptide
1 receptor agonists” verwendet. Die Auswahl der eingeschlossenen Literatur
erfolgte anhand der inhaltlichen Relevanz fur die Fragestellung sowie unter
Berucksichtigung der wissenschaftlichen Qualitat der Publikationen.

Zur Erhebung und Darstellung arzneimittelbezogener Informationen, insbesondere
zu zugelassenen Praparaten, Indikationen sowie Sicherheits- und Risikoprofilen,
wurden zusatzlich aktuelle Dokumente der European Medicines Agency (EMA)
ausgewertet. Fur epidemiologische Kennzahlen und aktuelle Pravalenzen in
Bezug auf Diabetes und Adipositas wurden Daten von der Statistik Austria sowie
der World Health Organization (WHO) herangezogen.

Alle in dieser Arbeit bertcksichtigten Metaanalysen stammen aus dem Zeitraum
Januar 2024 bis Februar 2026, um eine moglichst aktuelle und evidenzbasierte

Beurteilung der Datenlage sicherzustellen.
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