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Abstrakt

Adipositas in der Kindheit ist ein wachsendes Gesundheitsproblem, das ernsthafte
Langzeitfolgen mit sich bringt. Die Verwendung von Liraglutid, einem Glucagon-
ahnlichen Peptid-1 (GLP-1) Rezeptor-Agonisten, wurde als vielversprechende
Option zur Gewichtsreduktion bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas
untersucht. Die Liraglutid-Therapie sollte als Erganzung zur Ernahrungs-,
Verhaltens- und Bewegungstherapie betrachtet werden, um einen ganzheitlichen
Ansatz zur Behandlung dieser Gesundheitsproblematik zu gewahrleisten. Diese
Untersuchung umfasste eine systematische Literaturrecherche in verschiedenen
medizinischen Datenbanken nach relevanten wissenschaftlichen Artikeln und hatte
zum Ziel die Auswirkungen von Liraglutid auf Gewichtsabnahme, Body-Mass-Index
(BMI) und BMI z-score bei padiatrischen Patient*innen mit Adipositas zu
untersuchen. Aus den identifizierten Studien wurden diejenigen ausgewahlt, die
padiatrische Patient*innen einschlossen und Liraglutid als Behandlungsoption flr

Adipositas untersuchten. Insgesamt wurden 18 Studien in die Analyse einbezogen.

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche zeigten, dass die
Verabreichung von Liraglutid bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas zu
positiven Effekten fuhrte. In den meisten der analysierten Studien wurde eine
signifikante Gewichtsabnahme unter Liraglutid in Kombination mit einer
Lebensstilmodifikation beobachtet. Es gab Situationen, in denen kein klinisch
relevanter Gewichtsverlust oder keine signifikante Reduktion des BMIs und BMI z-
scores erzielt wurde. Dies unterstreicht die Variabilitdt der Reaktion auf Liraglutid
bei padiatrischen Patient*innen mit Adipositas. Neben den physischen Effekten
zeigte sich in einigen Studien auch eine positive Auswirkung auf die Psyche der
Patient*innen sowie ein gesteigertes Selbstwertgeflihl und eine erhéhte Motivation
zur korperlichen Betatigung. Dies ist von groRer Bedeutung, da psychische

Faktoren oft bei der Entwicklung von Adipositas beteiligt sind.

Die Untersuchungen zu Liraglutid als vielversprechende Option zur
Gewichtsreduktion bieten einen Einblick in mogliche Therapieansatze fur
Adipositas. Die Erkenntnisse koénnen die Entwicklung von wirksamen
Behandlungsprotokollen fordern und dazu beitragen, eine umfassende
Herangehensweise an die Adipositasbehandlung zu entwickeln. Es ist weitere

Forschung notwendig, um die Langzeitwirkungen, Sicherheit und Effektivitat dieser



Behandlung bei Kindern und Jugendlichen zu verstehen. Die Liraglutid-Behandlung
konnte einen wichtigen Beitrag zur Bewaltigung der steigenden Pravalenz von
Adipositas in dieser Altersgruppe leisten und somit langfristige gesundheitliche

Vorteile fur die Betroffenen bieten.



Abstract

Childhood obesity is a growing health problem with serious long-term
consequences. The use of liraglutide, a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonist, has been investigated as a promising option for weight loss in children and
adolescents with obesity. Liraglutide therapy should be considered as an adjunct to
nutritional, behavioural and exercise therapy to provide a holistic approach to
treating this health issue. This review involved a systematic literature search of
various medical databases for relevant scientific articles and aimed to investigate
the effects of liraglutide on weight loss, body mass index (BMI) and BMI z-score in
paediatric patients with obesity. From the identified studies, those that included
paediatric patients and investigated liraglutide as a treatment option for obesity were

selected. A total of 18 studies were included in the analysis.

The results of the systematic literature search showed that the administration of
liraglutide led to positive effects in children and adolescents with obesity. In most of
the studies analyzed, significant weight loss was observed with liraglutide in
combination with lifestyle modification. There were situations in which no clinically
relevant weight loss or no significant reduction in BMI and BMI z-score was
achieved. This underlines the variability of response to liraglutide in paediatric
patients with obesity. In addition to the physical effects, some studies also showed
a positive psychological effect on the patients as well as increased self-esteem and
motivation to exercise. This is of great importance, as psychological factors are often

involved in the development of obesity.

Overall, it can be concluded that liraglutide can show positive effects on weight loss,
BMI and BMI z-score in the treatment of paediatric patients with obesity. The studies
on liraglutide as a promising option for weight reduction offer an insight into possible
therapeutic approaches for obesity. The findings may promote the development of
effective treatment protocols and help to develop a comprehensive approach to
obesity treatment. Further research is needed to understand the long-term effects,
safety and effectiveness of this treatment in children and adolescents. Liraglutide
treatment could make an important contribution to tackling the increasing
prevalence of obesity in this age group, providing long-term health benefits for those
affected.
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1. Einleitung

1.1  Adipositaspravalenz bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland

Bei der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
(KiGGs) Welle 2 handelt sich um eine Untersuchung, welche reprasentative Daten
zwischen 2014 — 2017 zur Gesundheit der Heranwachsenden erhoben hatte. So
lebten laut der KiGGS-Welle 2 in Deutschland circa 15 % der Kinder und
Jugendlichen mit Ubergewicht oder Adipositas. Dies entspricht einer Anzahl von
etwa 2 Millionen Kindern mit Ubergewicht und 800.000 Kindern mit Adipositas
(Robert Koch Institut, 2018). Mit zunehmendem Alter war ein Anstieg der
Ubergewichts- und Adipositaspravalenz bei beiden Geschlechtern zu beobachten
(Robert Koch Institut, 2020a). So stiegen die Ubergewichtspravalenzen mit
zunehmendem Alter von 9.0 % (bei 3 — 6-Jahrigen) auf 17.4 % (bei 14 — 17-
Jahrigen). In dem Report on the fith round of data collection (2018 —2020) der World
Health Organization (WHO)/Europa wurden in 33 Landern der Europaischen
Region die Daten von 411.000 Kindern im Alter zwischen 6 — 9 Jahren erfasst. Es
wurde beobachtet, dass Ubergewicht (einschlieRlich Adipositas — gemaR der WHO-
Definition: > 90. bzw. > 97. des alters- und geschlechtsspezifischen Perzentils der
Referenzdaten von Kromeyer-Hauschild et al. 2001) bei 29 % der Kinder (7 — 9
Jahre) vorlag. Somit waren in den Jahren 2018 - 2020 1/3 der Kinder in Europa
Ubergewichtig oder adipds. Die Ubergewichtspravalenz, einschlieBlich der
Adipositaspravalenz, lag bei den Jungen mit 31 % etwas Uber derjenigen bei den
Madchen (28 %) (Kromeyer-Hauschild et al., 2001; World Health Organization,
2022).

1.2  Adipositas und erhohtes Risiko fiir Folgeerkrankungen

Personen mit Adipositas besitzen u.a. ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung
chronischer Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2), koronare
Herzerkrankungen, Bluthochdruck, Dyslipidamien und weisen eine reduzierte
Lebensqualitat auf (ADA et al., 2019). Bedingt durch die langfristigen negativen
gesundheitlichen Auswirkungen der Adipositas im Kindes- und Jugendalter besteht
ein Bedarf an effektiven Therapiemdglichkeiten, die eine klinisch relevante
Gewichtsabnahme (= -0.25 BMI Standard Deviation Scores (SDS) bzw. BMI z-
score) ermdglichen, um dem  Fortschreiten der Gewichtszunahme

entgegenzuwirken und die mit Adipositas verbundenen Komplikationen zu



verbessern (Reinehr et al., 2016). Da Adipositas im Kindes- und Jugendalter bereits
zu gesundheitlichen Folgen wie beispielsweise DMT2, koronare Herzerkrankungen,
Bluthochdruck oder Dyslipidamien fuhren kann, ist die frihzeitige Erkennung und
Behandlung von elementarer Bedeutung (ADA et al., 2019; Robert Koch Institut,
2018).

1.3  Therapiemoglichkeiten bei Adipositas

Fur die Therapie der Adipositas stehen neben der konservativen Therapie mit
Verhaltens-, Psycho-, Ernahrungs- und Bewegungstherapie, auch die
Pharmakotherapie und die Adipositaschirurgie als interventionelle Behandlung zur
Verfugung (ADA et al., 2019). In Deutschland ist die Therapie und Pravention der
Adipositas im Kindes- und Jugendalter in der evidenzbasierten S3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kinder- und Jugendalter (AGA) der Deutschen
Adipositas-Gesellschaft (DAG) und der Deutschen Gesellschaft flr Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ) von 2019 geregelt. Als Basis der Therapie bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas sollte ein interdisziplindres Therapieprogramm mit
Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie stehen (Deutsche Adipositas
Gesellschaft & Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin, 2019). V.a.
im Bereich der Adipositas ist es wichtig vorab konkrete (Teil-)Ziele festzulegen und
die Veranderungsmotivation zu unterstitzen. Die angestrebten Ziele sollten dabei
konkret, prazise und realistisch sein (Knopp & Reinher, 2015). Um die Langzeit-
Compliance zu férdern wird empfohlen die Familie in die Ernahrungsumstellung mit
einzubeziehen (Deutsche Adipositas Gesellschaft & Deutsche Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendmedizin, 2019).

1.4 Wesentliche Ziele der Adipositas-Therapie

In der Behandlung der komorbiden Zustande im Zusammenhang mit Adipositas
erweist sich haufig eine relative Gewichtsabnahme als ausreichend. Die
therapeutischen MalRnahmen sollten einen langfristigen Charakter aufweisen und
darauf abzielen, schrittweise realisierbare Ziele fur die Patient*innen und deren
Familie zu verfolgen (Reinher & Wabitsch, 2022). Im Kontext der padiatrischen
Adipositas-Therapie sind definierte Ziele darauf ausgerichtet, die Morbiditat und
Mortalitdt zu reduzieren, das psychische und soziale Wohlbefinden sowie die
Leistungsfahigkeit zu steigern. Ebenso soll die korperliche Inaktivitat durch

Bewegungstherapie verringert und die Ernahrungsgewohnheiten optimiert werden



(May & Jordan, 2022). Zusatzliche Therapieziele umfassen eine langfristige
Gewichtsabnahme und die Stabilisierung des erreichten Gewichts sowie die
Optimierung der adipositasassoziierten Komorbiditaten (Bluher, 2021; Reinher &
Wabitsch, 2022).

1.5 Pharmakotherapie

In der S3-Leitlinie zur Pravention und Therapie der Adipositas im Kindes- und
Jugendalter wird bezuglich der medikamentdsen Therapie kommentiert, dass die
medikamentdse Therapie nur in Einzelfallen fir das Gewichtsmanagement bei
Kindern und Jugendlichen mit Adipositas in Erwagung gezogen werden sollte, wenn
entweder eine erhebliche Komorbiditat oder ein stark erhdhtes Gesundheitsrisiko
besteht, sowie, wenn durch eine herkdmmliche verhaltensorientierte Therapie =9 —
12 Monate keine erwiinschte Wirkung erzielt werden konnte (Wabitsch und Kunze
et al.,, 2015 EK IV; ADA et al.,, 2019). Jedoch wird in diesem Zusammenhang
erwahnt, dass aufgrund mangelnder Studien keine klar definierten Kriterien zur
Indikation flr den Einsatz der medikamentdsen Therapie existieren. Zum Zeitpunkt
der Veroffentlichung der S3- Leitlinie waren in Deutschland (Stand 2019) keine
Medikamente mit gewichtssenkender Wirkung fir Kinder und Jugendliche
zugelassen (ADA et al., 2019). Zum damaligen Zeitpunkt war Orlistat das einzige
von der European Medicines Agency (EMA) zugelassene Medikament (Torbahn et
al.,, 2023). ,Ein individueller Heilversuch erscheint jedoch bei ausgewahiten
Patienten, bei mangelnden Alternativen und dringender Notwendigkeit einer
Gewichtsreduktion sinnvoll“ (ADA et al., 2019). Uber die Jahre wurden weitere
Medikamente fur Kinder und Jugendliche mit Adipositas untersucht. Dazu zahlten
verschiedene Glucagon-like-peptide-1 Rezeptor-Agonisten (GLP-1 RA) wie
Liraglutid, Exenatid sowie Semaglutid, aber auch Kombinationspraparate wie
Phentermin-Topiramat (Torbahn et al.,, 2023). Am 26. Marz 2021 sprach der
Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) die Empfehlung fur das Medikament
Liraglutid (3.0 mg) auch fur Kinder und Jugendliche (12 — 17 Jahre) fur die
Gewichtsregulation bei Adipositas aus (Huttemann, 2021). Die CHMP-Empfehlung
basiert auf der Zulassungsstudie des Herstellers Novo Nordisk® aus dem Jahr
2020. Mittlerweile wurden Liraglutid, Phentermin-Topiramat und Semaglutid von der
US Food and Drug Administration (FDA) und der EMA zugelassen (Torbahn et al.,
2023). Medikamentose Therapieverfahren bei Adipositas kommen vor allem dann

infrage,  wenn padiatrische Patient*innen nicht  ausreichend  auf
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nichtmedikamentdse Verfahren ansprechen. Die medikamentdse Behandlung sollte
als Bestandteil eines multimodalen Behandlungsplans betrachtet werden, welcher
eine Ernahrungsumstellung, ein Bewegungsprogramm und Verhaltenstherapie
ebenfalls beinhalten soll (May & Jordan, 2022).

Indikationen im Allgemeinen fiir die medikamentése Intervention:

Die begrenzten Erfolgsaussichten der diatetischen Gewichtsreduktion und die
Herausforderung, das erreichte Korpergewicht langfristig zu halten, fuhren zu der
Frage nach sinnvollen erganzenden Interventionen. Medikamentdse Ansatze
konnten darauf abzielen, die sekretorische Funktion von Fettzellen zu beeinflussen
und somit gesundheitsgefahrdende Stérungen und Komplikationen zu vermeiden
(Reinher & Wabitsch, 2022). Die S-3 Leitlinie fur die Pravention und Behandlung
von Adipositas wird derzeit Uberarbeitet. Sie definiert klare Indikationen flr den
Einsatz adjuvanter medikamentéser Therapie bei erwachsenen Patient*innen. Der
Einsatz von Medikamenten wird in Betracht gezogen, wenn eine vorherige
Umstellung des Lebensstils keine adaquate Gewichtsabnahme bewirkt hat. Die
medikamentdse Therapie sollte in Kombination mit einer Basistherapie erfolgen.
Ferner ist die Uberlegung zur medikamentdsen Therapie bei einem BMI = 28 kg/m?
mit Risikofaktoren und/oder Komorbiditaten oder einem BMI = 30 kg/m? angezeigt,
insbesondere wenn innerhalb von 6 Monaten nach der Basistherapie eine
Gewichtsabnahme von weniger als 5 % des Ausgangsgewichts oder eine Zunahme
von mehr als 5 % des Ausgangsgewichts wahrend der Phase der Gewichtsreduktion
auftritt (Deutsche Adipositas-Gesellschaft, 2014).

Indikationen im Besonderen fiir die Behandlung mit Liraglutid im Jugendalter:

Wie zuvor dargelegt wurde, mangelt es in der deutschen S3-Leitlinie fur Kinder und
Jugendliche an prazisen und klar definierten Indikationen fur die medikamentdse
Behandlung fur Kinder und Jugendliche mit Adipositas. Die Leitlinien der AGA von
2019 und der International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPE)
von 2018 betonen, dass eine medikamentdse Intervention zur Gewichtsreduktion
bei Kindern und Jugendlichen nur in Betracht gezogen werden sollte, wenn
erhebliche Komorbiditaten und ein extrem erhdhtes Gesundheitsrisiko vorliegen
oder eine verhaltensorientierte Therapie Uber einen Zeitraum von mind. 9 bis 12
Monaten erfolglos bleibt (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2022). Gemal den Angaben des Herstellers Novo Nordisk ist

es moglich, Liraglutid (Saxenda®) bei Jugendlichen im Alter von = 12 Jahren als
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unterstitzende MalRnahme zur Regulation des Kdrpergewichts einzusetzen. Dies
erfolgt in Kombination mit einer ausgewogenen Ernahrung sowie einer gesteigerten
korperlichen Aktivitat. Die Anwendung ist dabei vorgesehen, wenn der BMI den
internationalen Cut-off-Punkten entspricht (= 30 kg/m? fur Erwachsene) und das
Korpergewicht der betreffenden Jugendlichen tber 60 kg liegt (Novo Nordisk, 2023).
1.6  Liraglutid

Im Rahmen dieser Arbeit werden die Behandlungseffekte mit Liraglutid bei Kindern
und Jugendlichen mit Adipositas untersucht, weshalb im Vorfeld der Wirkstoff mit
seinem Wirkmechanismus, die Medikamentendosis und Indikationen fur den

Therapieabbruch im folgenden Abschnitt erlautert werden.

1.6.1 Wirkstoff und Wirkmechanismen GLP-1 RA

Der Wirkstoff Liraglutid (y-L-Glutamoyl(N-a-hexadecanoyl)-Lys?%), Arg3*-GLP-1(7-
37) kommt aus der Gruppe der GLP-1 RA. Es ist ein langwirksames Analogon des
Inkretins GLP-1 (National Center for Biotechnology Information, 2023). Abhangig
von der intestinalen Glukosekonzentration sezernieren die L-Zellen des Magens
postprandial endogenes GLP-1. Die Aktivierung des GLP-1 Rezeptors flhrt zur
Adenylylcyclasestimulation, wobei Adenosintriphosphat (ATP) in cyclisches
Adenosinmonophosphat Uberfuhrt wird. Es kommt zu einem Anstieg des cyclischen
Adenosinmonophosphats, welcher dazu fuhrt, dass Proteinkinase A aktiviert wird
(Donnelly, 2012; May & Jordan, 2022). Es wird vermutet, dass Proteinkinase
wahrscheinlich inhibierende Einflusse auf ATP-abhangige Kaliumkanale in den
Beta-Zellen des Pankreas besitzt. Die Inhibition der ATP-sensitiven Kaliumkanalen
hat eine Depolarisation der Zellen als Folge, sodass spannungsabhangige Calcium-
Kanale (R- und L-Typ) gedffnet werden. Es kommt zu einem Calciumeinstrom,
welcher die Exozytose insulinhaltiger Granula fordert (Light et al., 2002). Bedingt
durch die Halbwertszeit von 2 Minuten erfolgt der schnelle enzymatische Abbau
durch das Enzym Dipeptidyl-Peptidase 4 (May & Jordan, 2022). Die synthetisch
hergestellten GLP-1 Analoga weisen eine langere Halbwertszeit auf (May & Jordan,
2022). Die blutzuckersenkenden und antidiabetischen Wirkungen von Liraglutid
beruhen auf der Bindung an den GLP-1 Rezeptor. Neben der Erhéhung von
Insulinsekretion und -sensitivitat, kann Liraglutid die Glucagonsekretion senken und
die Transitzeit der Nahrung im Magen verlangsamen. Dies geht mit einer

Reduzierung des Appetits einher (Donnelly, 2012; May & Jordan, 2022; National



Center for Biotechnology Information, 2023). Bedingt durch die Blutzuckerreduktion
ohne die Steigerung des Hypoglykamierisikos fuhrt es zu einer Gewichtsreduktion
(May & Jordan, 2022).

1.6.2 Liraglutid-Dosis Adipositas-Therapie

Liraglutid wird subkutan in Dosierungen von 0.6 mg — 3.0 mg/Tag verabreicht. Die
Zieldosis bei der Adipositasstherapie entspricht 3.0 mg Liraglutid/Tag oder der
individuell vertragenen Hochstdosis. Da bei Liraglutid anfangs gastroinstestinale
Beschwerden als Nebenwirkung auftreten kdénnen, wird zur verbesserten
Vertraglichkeit eine langsame Aufdosierung (beginnend mit 0.6 mg/Tag) mit je 0.6
mg/Woche Liraglutid empfohlen (Novo Nordisk, 2023). Bei einer Verabreichung von
20 Wochen und einer Dosis von 3.0 mg/Tag wurde in Untersuchungen mit
Erwachsenen eine durchschnittliche Gewichtsreduktion von -7.2 kg im Vergleich zu
einem Placebo (-2.8 kg) und Orlistat (-4.1 kg) gezeigt (Astrup et al., 2009; May &
Jordan, 2022). In der Satiety and Clinical Adiposity — Liraglutid Evidence (SCALE)
Studie, einer 56-wochigen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten,
multinationalen, multizentrischen Studie, wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Liraglutid bei Personen mit Ubergewicht oder Adipositas mit DMT2, welche mit
Basalinsulin behandelt wurden, untersucht. Hier konnte bei einer Dosierung von 3.0
mg Liraglutid/Tag bei 54 % der Patient*innen eine Gewichtsreduktion von mind. -5
% erzielt werden. In einer weiteren Studie bei Erwachsenen konnte nach 56-
wochiger Gabe von Liraglutid (3.0 mg/Tag) eine mittlere Gewichtsabnahme von -8
% erzielt werden. Hier zeigte sich nach ca. 1 Jahr Therapie ein Plateau fur die
Gewichtsabnahme (Pi-Sunyer et al., 2015). Die Dauer der Therapie mit Liraglutid
kann je nach individueller Reaktion und arztlicher Einschatzung variieren. Um den
Therapieeffekt aufrecht erhalten zu kénnen, handelt es sich im Idealfall um eine
lebenslange Therapie (Kron, 2022).



1.6.3 Gastrointestinale Symptome, Kontraindikationen und das Beenden der
Behandlung
Liraglutid kann zu Beginn der Therapie gastrointestinale Beschwerden wie Neusea,
Emesis und Diarrhoe verursachen. Es besteht eine mogliche Verbindung zwischen
Inkretin-Mimetika, zu denen Liraglutid gehoért, und akuter Pankreatitis. Patient*innen
sollten die charakteristischen Symptome einer Pankreatitis, insbesondere
anhaltende und schwere abdominale Schmerzen, kennen. Bei Verdacht auf
Pankreatitis sollte die Liraglutid-Therapie sofort abgebrochen werden. Die
Anwendung von Liraglutid wird nicht fur Patient*innen mit Leberfunktionsstdrung
oder schwerer Nierenfunktionsstérung empfohlen. Das Arzneimittel st
kontraindiziert bei Personen, die gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Inhaltsstoffe Uberempfindlich sind (Pharmazeutische Zeitung, 2018). Des Weiteren
ist laut dem Hersteller (Novo Nordisk®) Saxenda® (Liraglutid) bei Jugendlichen mit
Adipositas abzusetzen, wenn nach einer 12-wochigen Behandlung mit 3.0 mg/Tag
oder der maximal vertragenen Dosis, nicht mind. 4 % des BMIs oder des BMI z-

scores reduziert werden konnte (Novo Nordisk, 2023).

1.7 Forschungsfrage

In Anbetracht der Komplexitat und des stetig wachsenden Gesundheitsproblems

der Adipositas bei Kindern und Jugendlichen richtet sich die zentrale

Forschungsfrage dieser Studie auf den Behandlungseffekt von Liraglutid unter

realen Bedingungen. Insbesondere stehen dabei das Korpergewicht, der BMI und

der BMI z-score im Fokus. Diese Forschungsfragen dienen als Leitfaden fur die

Untersuchung der Wirksamkeit von Liraglutid als therapeutische Option fur junge

Patient*innen mit Adipositas:

- Welche Studien wurden bisher publiziert, die die Behandlung von Jugendlichen
mit Adipositas mit Liraglutid unter real life Bedingungen untersuchen?

- Was waren die wesentlichen Ergebnisse aus diesen Studien?

Ziel der Masterarbeit ist es mittels einer systematischen Literaturrecherche

Untersuchungen zur Liraglutid-Behandlung bei Jugendlichen mit Adipositas zu

identifizieren, deren Ergebnisse zu beschreiben und einzuordnen. Dabei liegt der

Fokus auf Untersuchungen unter real life Bedingungen.



2. Material und Methoden
Im folgenden Abschnitt wird die Methodik dieser Studie eingehend erortert. Dabei

werden verschiedene etablierte Ansatze verwendet, darunter das Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) Statement,
das Population, Intervention, Comparison, Outcome (PICO)-Schema und klare
Einschluss- sowie Ausschlusskriterien definiert. Die Vorgehensweise bei der
Recherche in den Literaturdatenbanken wird ebenso detailliert betrachtet wie die
prazise Definition der Suchbegriffe. Die eingeschlossene Primarliteratur bildet die
Grundlage fur die Erorterung und Interpretation der im weiteren Verlauf

prasentierten Ergebnisse.
21 Systematische Literaturrecherche

2.1.1 PRISMA Statement

Diese Thesis hat sich an dem PRISMA Statement 2020 orientiert. Das PRISMA
Statement dient der Einhaltung von Qualitdtsstandards bei der Erstellung und
Berichtserstattung von Systematic Reviews. Es besteht aus einer PRISMA
Checkliste fur die Publikation und einem PRISMA Flow Diagramm, welches zur
graphischen Darstellung des Prozesses dient (Liberati et al., 2009; Ziegler et al.,
2011). Die PRISMA Checkliste gliedert sich in 27 Punkte, welche sich mit der
EinfGhrung, Methoden, Ergebnissen und Diskussion beschaftigen. Diese geben der

wissenschaftlichen Arbeit eine Struktur vor (Liberati et al., 2009; Page et al., 2021).
2.1.2 PICO-Schema

Das PICO-Schema wird in der evidenzbasierten Medizin angewandt, um
Ergebnisse einer Fragestellung Ubersichtlich aufzubereiten. Es dient der
Formulierung fur klinisch relevante Fragestellungen. Hierbei wird die Fragestellung
in Population, Intervention, Comparison und Outcome untergliedert (Liberati et al.,
2009). In Tabelle 1 st die formulierte Fragestellung der vorliegenden

systematischen Ubersichtsarbeit mithilfe des PICO-Schemas dargestellt.



Tabelle 1: Anwendung des PICO-Schemas zur Formulierung der geeigneten Fragestellung zu dieser Arbeit

P | Population | Kinder und Jugendliche

| | Intervention | Liraglutid (Zieldosis 3 mg/Tag oder maximal vertragliche Dosis)

C | Vergleich Kinder und Jugendliche mit Ubergewicht (und Komorbiditaten)

oder Adipositas mit Placebo oder ohne Medikation

O | Outcome Wie sehen die Behandlungseffekte von Liraglutid auf die
Parameter Korpergewicht, den BMI, den BMI-z-score bei
Kindern und Jugendlichen mit Adipositas unter real life
Bedingungen aus?

Primare Ergebnisse: Verringerung des Korpergewichts, BMI,
BMI-z-score

Sekundare Ergebnisse: Integrierung der Lebensstil-
modifikation, unerwinschte Ereignisse wie gastrointestinale

Nebenwirkungen

2.1.3 Einschlusskriterien

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Einschlusskriterien fur die systematische

Suche definiert. Diese Kriterien sind elementar, um die Auswahl der

einschlieenden Studien zu prazisieren:

- Kinder und Jugendliche mit einem Alter < 18 Jahren

- Primarerkrankung Adipositas (BMI = 30 kg/m? oder > 97. BMI-Perzentile gemal}
dem Alter und dem Geschlecht) oder Ubergewicht (= 27 kg/m?) mit
Begleiterkrankung

- Sekundarerkrankungen in Kombination mit Adipositas (wenn das Therapieziel
der Gewichtsreduktion im Fokus bleibt)

- Therapie mit Liraglutid, mit dem Ziel einer Verbesserung des Korpergewichts, des
BMIs oder des BMI z-scores

- Die Behandlung mit dem GLP-1 RA Liraglutid mit einer angestrebten Ziel-Dosis
von 3.0 mg/Tag oder individuell maximal tolerierten Menge an Liraglutid/Tag

- Studiendesigns: Metaanalysen, systematische Ubersichtsarbeiten,
randomisierte kontrollierte Studien, Beobachtungsstudien, Interventionsstudien,

Pilotstudien, Fallberichte



2.1.4 Ausschlusskriterien

Im kommenden Abschnitt erfolgt die Definition der Ausschlusskriterien fur die
systematische Suche. Diese Kriterien sind essenziell, um sicherzustellen, dass die
ermittelte Literatur den spezifischen Anforderungen der Forschungsfragen
entspricht:

- Erwachsene ab 18 Jahren

Liraglutid-Dosen mit dem Ziel des Diabetesmanagements

- Systematische und narrative  Ubersichtsarbeiten,  Post-hoc-Analysen,
Journal/Research/Review Articles, Leitlinien, Konsensus-Empfehlungen,
Konsiliarberichte, Leitfaden/Executive Paper, Editorial, Bicher, Internetartikel,
Dissertationen, PowerPoint-Prasentationen, Leserbriefe

- Andere Sprachen als Englisch und Deutsch

- Andere GLP-1 RA als Liraglutid

2.1.5 Recherche in Literaturdatenbanken

Folgende Datenbanken wurden fur die Suche als relevant erachtet:

- PubMed/Medline: Die Suche erfolgt Gber PubMed Advanced Search Builder (Juni
2000 bis Juni 2023)

- Embase: Die Suche erfolgt Uber die Ovid Advanced Search Oberflache (2014 bis
Juni 2023)

- Cochrane Library: (Juni 2000 bis Juni 2023)

- Google Scholar: (Juli 2014 bis Juli 2023)

2.1.6 Definition der Suchbegriffe und Suchstrings

Fir die Sammlung geeigneter Suchbegriffe wurde mit Hilfe einer Tabelle alle
relevanten Suchbegriffe gesammelt und mit entsprechenden Synonymen erganzt.
Die systematische Literaturrecherche wurde an den Tagen 12.06.2023, 18.06.2023,
22.06.2023 und 28.07.2023, in den Datenbanken PubMed/Medline, Embase,
Cochrane Library und Google Scholar durchgefiihrt.

Folgende Suchbegriffe wurden flir die systematische Suche verwendet:
("Liraglutid" OR "Victoza" OR "Saxenda" OR "Glucagon-like Peptide 1" OR “GLP-
1*") AND ("Obes*" OR "Overweight" OR "Corpulenc*™ OR "Pediatric obesity" OR
"Adipos*" OR "Childhood obesity") AND (("Child*™" OR "Kid*" OR "Youth*") OR
("Adolescen™ OR "Teen™)).
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Die genaue Ausformulierung der Suchbegriffe und Boolschen Operatoren ist im
Anhang 1 (Tabelle 1) auffindbar. Mittels der systematischen Literaturrecherche in
den Datenbanken PubMed, Embase, Cochrane Libary und Google Scholar konnten
N = 7734 Treffer erfasst werden (PRISMA flowchart Abbildung 1). Durch das
Screening der Title/Abstracts der eingeschlossenen Literatur wurden n = 81
Ergebnisse identifiziert. Nach der Identifikation folgte das Entfernen von Dubletten
mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogramms Citavi (Version 6.17.). Nach dem
Screenen der Abstracts wurden n = 7705 Ergebnisse ausgeschlossen. Der
Ausschluss erfolgte anhand der vordefinierten Ausschlusskriterien (siehe 2.1.4). Die
ausgeschlossenen Ergebnisse inklusive Ausschlussgrund sind im Anhang 5
(Tabelle IIl) auffindbar. Nach der Sichtung des Abstracts erfolgte die Sichtung und
Beurteilung der Eignung der Volltexte. Insgesamt wurden n = 18 Untersuchungen

in die qualitative Zusammenfassung eingeschlossen.

2.1.7 Eingeschlossene Primarliteratur
N = 18 Quellen wurden in die qualitative Zusammenfassung eingeschlossen,
welche sich folgendermalien aufgliedert:

- N =4 Randomisierte Kontrollierte Studien

- N =3 Meta-Analysen

- N =5 Case Reports (N = 3 Abstracts)

- N =6 Kohortenstudien (N = 5 Abstracts)
2.1.8 Grafische Aufbereitung
Die vorliegende Untersuchung prasentiert ihre Ergebnisse in einer klar
strukturierten und Ubersichtlichen Form, wobei auf die grafische Aufbereitung durch
die Anwendung von GraphPad Prism Version 10.1.0 (316) und Microsoft Excel 2021
besonderer Wert gelegt wurde. Diese beiden Softwaretools wurden gezielt
eingesetzt, um die Darstellung der Ergebnisse zu optimieren und eine leicht

verstandliche Visualisierung zu gewahrleisten.
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Identiizierte Studien Identifizierts Studien Identifizierte Studien
Datenbank PubMed Datenbank Cochrane Datenbank Embase
(n=216) (n=255) (n=107)

Identifikation

Screening Tilel/Abstract Screening TitelAbstract Sereening Tilel/Abstract Screening Titel/Abstract Entfernte Duplikate
n=53) (n=21) (n=39) (n=15) (n=29)

Screening

Erhaltene Volltextariikel Entfemte Dupiikate
(n=81) n="5

Priifung von Vollextarlikeln auf Eignung
(n=31)

Eignung

In die qualitative Synthese einbezogener Artikel
(n=18)

Eingeschlossen

Abbildung 1: Flowchart fiir die verschiedenen Phasen der systematischen Ubersicht

3. Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche

3.1 Behandlungseffekt von Liraglutid im Vergleich zu einem Placebo

Im Folgenden Kapitel werden Untersuchungen zusammengefasst, die Uber den
Behandlungseffekt von Liraglutid im Vergleich zu einem Placebo auf die Parameter
Korpergewicht, BMI, BMI z-score bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas
berichten. Es wurden n = 4 randomisierte kontrollierte Studien (RCT) und n = 3
Meta-Analysen erfasst, die die Behandlungseffekte von Liraglutid (bzw. GLP-1 RA
bei den Metanalysen) versus (vs.) Placebo in Hinblick auf die Parameter (Gewicht,
BMI, BMI-z-score) bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas untersuchen und
analysieren.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

Nachstehend werden die wichtigsten Ergebnisse der vier von Danne et al. (2017),
Mastrandrea et al. (2019), Kelly et al. (2020) und Diene et al. (2022) veroéffentlichten
RCTs mit ihrem Untersuchungsgegenstand und ihren Hauptergebnissen

beschrieben. Tabelle 2 beschreibt die Charakteristika der eingeschlossenen RCTs.
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Tabelle 2: Charakteristika der eingeschlossenen randomized controlled trials mit deren Erstautor*in und Jahr, Anzahl der Teilnehmer*innen, Durchschnittsalter, Anteil Frauen,
mittleres Gewicht, - BMI, - BMI z-score, Randomisierungsverhéltnis, Einschluss der Personengruppe, Behandlungsdauer in Wochen, Endpunkte und Interventionen,
prozentualer Anteil der Liraglutid-Gruppe der 3.0 mg/Tag erzielt. n = Anzahl Personen, DS = Durchschnitt, SD = Standardabweichung, NB = Nicht berichtet

Erstautor*in | n DS- Weiblich | DS- DS- DS- Randomisierung Einschluss | Behandlungs- | Endpunkte Intervention(en) Anteil
Jahr Alter n (%) Gewicht | BMI BMI (Liraglutid:Placebo) dauer Dosis (%)
(Jahre) (kg) (kg/m?) | z- (Wochen) mit
(x SD) (x SD) score Ziel-
dosis
Danne 2017 | 21 14.9 14 (66.7) | 105.5 36 3.2 2:1 Adipositas 5 Anzahl Liraglutid 3.0 mg/Tag | 100
(£1.3) 102.1 Nebenwirkungen,
(12.2) Sicherheit,
799 - Pharmakokinetik,
119.2 Pharmakodynamik (BMI
z-score, Kérpergewicht,
FPG, HbA1c)
Mastrandrea | 24 9.9 9 (37.5) 71.5 NB 3.9 21 Adipositas 8 Pharmakodynamik (BMI | Liraglutid 3.0 mg/Tag | 92.9
2019 (x1.1) 69.1 z-score, Korpergewicht),
(10.8) Nebenwirkungen,
539 - hypoglykédmische
86.8 Episoden, klinische
Laboruntersuchungen,
EKG; korperliche
Untersuchung,
Vitalfunktionen,
Pharmakokinetik,
Kelly 2020 251 | 14.6 149 100.8 36 3.17 1:1 Adipositas, | 56 Veranderungen des Liraglutid 3.0 mg/Tag, | 82.4
(£1.6) (59.4) 99.4 DMT2 BMls, Koérpergewichts, Lebensstilintervention
(19.7) BMI z-score, (Diat- und
62.1 - Taillenumfang, Taille- Trainingsprogramm)
178.2 Hiufte-Verhaltnis,
glykiertes Hamoglobin,
Dysglykamie,
Nichternplasmaglukose,
Blutdruck, Cholesterin,
Triglyceriden, freie
Fettsauren, IWQOL-
Kids-Fragebogen
Diene 2022 31 14.3 15 NB 37.8; 3.61; | 21 Adipositas, | 52 BMI, BMI z-score, Liraglutid 3.0 mg/Tag, | 94.7;
24 (£1.9); (48.4); 31.8 4.68 Prader- Gewicht, Hyperphagie, Lebensstilintervention | 71.4
8.5 13 (564.2) Willi- Sicherheit (Diat- und
(x1.8) Syndrom Trainingsprogramm)
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Danne et al. (2017) untersuchten im Rahmen einer 5-wochigen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei n = 21 Jugendlichen (66.7 %
weiblich) mit Adipositas (definiert als BMI = 30 kg/m? fir Erwachsenen und = 95.
Perzentil fur Alter und Geschlecht) im Alter von 12 bis 17 Jahren, die Behandlung
von Liraglutid vs. Placebo (Randomisierungsverhaltnis 2:1) (Danne et al., 2017). Bei
einem Teilnehmer aus der Liraglutid-Gruppe kam es zum Ausschluss, da dieser
keine Blutproben fur die Analyse zur Verfugung stellte. Der durchschnittliche BMI
der Liraglutid-Gruppe lag bei 36.5 + 3.7 kg/m? (BMI z-score +3.27 £+ 0.49) und bei
der Placebo-Gruppe bei 35.7 £ 5.4 kg/m? (BMI z-score +3.26 + 0.75). Der primare
Endpunkt war die Anzahl der behandlungsbedingten unerwinschten Ereignisse. Zu
den sekundaren Endpunkten zahlten neben Sicherheitsmallnahmen auch
pharmakokinetische und pharmakodynamische Endpunkte. Das Hauptergebnis
war, dass alle 14 Teilnehmer*innen mit Liraglutid und 4 von 7 mit Placebo mind. ein
unerwunschtes Ereignis (Nebenwirkung) hatten. Es traten bei niemandem schwere
unerwunschte Ereignisse auf. Bei n = 8 (Liraglutid) und n = 2 (Placebo) traten 12
hypoglykamische Episoden auf, wobei keine schweren hypoglykamischen
Episoden auftraten. Im Vergleich zum Ausgangswert konnte der mittlere BMI z-
score und das Koérpergewicht um -0.12 und um -2.55 kg bei der Liraglutid-Gruppe
gesenkt werden. In der Placebo-Gruppe konnte im Vergleich zum Ausgangswert der
mittlere BMI z-score und das Kodrpergewicht um -0.10 und um -1.85 kg reduziert
werden. Der Behandlungsunterschied von Liraglutid vs. Placebo lag somit beim BMI
z-score bei -0.02 (95 % Konfidenzintervall (Cl) -0.17; 0.13) und beim Kdrpergewicht
bei -0.70 (95 % Cl-4.24; 2.84) (Danne et al., 2017).

Mastrandrea et al. (2019) untersuchten im Rahmen einer 8-wdchigen
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie die Behandlung mit
Liraglutid vs. Placebo (Randomisierungsverhaltnis 2:1) bei n = 24 Kinder (37.5 %
weiblich) mit Adipositas (definiert als BMI = 30 kg/m? fur Erwachsenen und = 95.
Perzentil fir Alter und Geschlecht), mit einem Alter von 9.9 + 1.1 Jahre. Der
durchschnittliche BMI z-score vor der Intervention lag bei +3.8 + 0.9 in der Liraglutid-
Gruppe und bei +4.1 + 1.9 in der Placebo-Gruppe. 20 von 24 (83 %)
Teilnehmer*innen schlossen die Studie ab, wobei n = 19 die maximale Dosis von
3.0 mg/Tag erreichten (n = 13 Liraglutid, n = 6 Placebo). Nach der Randomisierung
wurden n = 2 aus der Liraglutid- und n = 2 aus der Placebo-Gruppe zurliickgezogen,

da bei einer Person aus der Liraglutid-Gruppe die Nachuntersuchung nicht moglich
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war und bei einer anderen aus der Liraglutid-Gruppe erfolgte ein freiwilliger
Teilnahmeabbruch. Bei der Placebo-Gruppe zogen bei n = 2 Teilnehmer*innen die
Eltern die Einverstandniserklarung zuruck. Bei n = 2 Teilnehmer*innen der
Liraglutid-Gruppe kam es zum Erbrechen, was dazu fuhrte, dass vor der weiteren
Dosissteigerung zwei Wochen lang mit 0.9 mg Liraglutid behandelt wurden. Der
primare Endpunkt war die Anzahl der unerwunschten Ereignisse. Zu den
sekundaren Endpunkten zahlten die Anzahl der hypoglykamischen Episoden,
Anderungen der Parameter der kérperlichen Untersuchungen, der Vitalfunktionen,
der klinischen Laboruntersuchungen, des Elektrokardiogramms und die Inzidenz
von Anti-Liraglutid-Antikérpern. Die Hauptergebnisse bei Mastrandrea et al. (2019)
waren, dass 9 von 37 Liraglutid-Behandelten und 5 von 12 Placebo-Behandelten
von unerwinschten Ereignissen berichteten, wobei keine Ereignisse als
schwerwiegend eingestuft wurden. Die haufigste gemeldete Nebenwirkung waren
mit 37.5 % (Liraglutid) und 12.5 % (Placebo) gastrointestinale Stérungen. Bein =5
Teilnehmer*innen (n = 4 Liraglutid) traten asymptomatische hypoglykamische
Episoden auf. Es wurde hinsichtlich des BMI z-scores eine deutliche Reduzierung
im Vergleich zum Ausgangswerts beobachtet (geschatzter
Behandlungsunterschied: -0.28; p = 0.0062) (Mastrandrea et al., 2019). Im
Vergleich zum Ausgangswert konnte nach 8 Wochen der mittlere BMI z-score um -
0.3 und das mittlere Korpergewicht um -0.52 kg in der Liraglutid-Gruppe reduziert
werden. Im Vergleich dazu wurde bei der Placebo-Gruppe beim mittleren BMI z-
score eine Reduktion von -0.01 und ein Anstieg des mittleren Korpergewichts von
+0.98 kg beobachtet. Der Behandlungsunterschied beim BMI z-score von Liraglutid
vs. Placebo lag bei -0.28 (95 % CI -0.47; -0.09; p= 0.0062) und beim Korpergewicht
bei -1,5 kg (95 % CI -3.54; 0.54) (Mastrandrea et al., 2019).

Kelly et al. (2020) untersuchten in einer 56-wdchigen randomisierten,
doppelblinden Studie n = 251 Jugendliche (59.4 % weiblich) im Alter von 14.5 £ 1.6
Jahren mit Adipositas (definiert als BMI = 30 kg/m? fur Erwachsenen und = 95.
Perzentil fur Alter und Geschlecht), die schlecht auf eine alleinige Lebensstiltherapie
ansprachen und die eine Behandlung mit Liraglutid vs. Placebo erhielten
(Randomisierungsverhaltnis 1:1). Der durchschnittliche BMI vor der Intervention lag
bei 35.3 + 5.1 kg/m? (BMI z-score +3.14 + 0.65) in der Liraglutid-Gruppe und bei
35.8 £+ 5.7 kg/m? (BMI z-score +3.1 + 0.77) in der Placebo-Gruppe. Die

Teilnehmer*innen hatten als zusatzliche Intervention eine Lebensstiltherapie
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(Ernahrungsberatung und Beratung zu kérperlicher Aktivitat zur Gewichtsreduktion).
Die Behandlung wurde von 0.6 mg/Tag begonnen und wochentlich erhdht, bis die
maximal vertragliche Dosis oder Maximaldosis von 3.0 mg/Tag erreicht war. Die
Maximaldosis von 3.0 mg Liraglutid/Tag wurde bei n = 103 Teilnehmer*innen (82.4
%) und von n = 124 Teilnehmer*innen (98.4 %) der Placebo-Gruppe erreicht. Der
primare Endpunkt war die Veranderung des BMI z-scores. Zu den sekundaren
Endpunkten zahlten der Prozentsatz der Teilnehmer*innen, die nach 56 Wochen
eine BMI-Reduzierung von = 5 % und von = 10 % erreichten sowie die Anderungen
der Parameter BMI, Korpergewicht, Taillenumfang, Taillen-Huftverhaltnis,
Glukosestoffwechsel, Blutdruck und Lebensqualitat. Des Weiteren wurden
Sicherheitsendpunkte wie unerwinschte Ereignisse, hypoglykamische Episoden
und Veranderungen des Knochenalters, des Tanner-Stadiums,
Standardabweichung der Koérpergrolie, des Hormonspiegelns, der Herzfrequenz
und der psychischen Gesundheit Uberwacht und dokumentiert. Zu den
Hauptergebnissen bei Kelly et al. (2020) z&hlte die Bestatigung der Uberlegenheit
Liraglutids vs. Placebo hinsichtlich der Veranderungen des BMI z-scores
(geschatzter Behandlungsunterschied Liraglutid vs. Placebo: -0.22; 95 % CI -0.37;
-0.08; p = 0.002), des BMIs (geschatzter Behandlungsunterschied Liraglutid vs.
Placebo: -1.58 kg/m?, 95 % CI -2.47; -0.69) und des Korpergewichts (geschatzter
Behandlungsunterschied Liraglutid vs Placebo: -4.50 kg; 95 % CI -7.17; -1.84). N =
51 (Liraglutid) und n = 20 (Placebo) konnten den BMI um =5 % verringern. N = 33
(Liraglutid) und n = 9 (Placebo) konnten den BMI um = 10 % verringern (Kelly et al.,
2020).

Das RCT von Diene et al. (2022) untersuchte in einer 52-wdchigen
multizentrischen, placebokontrollierten Studie n = 24 Kinder im Alter von 2 6 — <12
Jahre und n = 32 Jugendliche im Alter von = 12 — < 18 Jahre mit Adipositas (definiert
als BMI = 30 kg/m? fur Erwachsenen und = 95. Perzentil fir Alter und Geschlecht)
und Prader-Willi-Syndrom (PWS) (Randomisierungsverhaltnis 2:1). Der
durchschnittliche BMI vor der Intervention lag bei den Jugendlichen bei 36.3 £ 6.5
kg/m? (mittlere BMI z-score +3.35) in der Liraglutid-Gruppe und bei 40.2 + 10.7
kg/m? (mittlere BMI z-score +4.02) in der Placebo-Gruppe. Der durchschnittliche
BMI vor der Intervention lag bei den Kindern bei 32.4 + 7.5 kg/m? (mittlere BMI z-
score +4.89) in der Liraglutid-Gruppe und bei 30.3 £ 5.5 kg/m? (mittlere BMI z-score
+4.17) in der Placebo-Gruppe. Bei Kindern < 45 kg und 6 — 12 Jahren (n = 7) wurde
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als Vorsichtsmalinahme die Behandlung bis zu einer Héchstdosis von 2.4 mg/Tag
durchgefiuihrt. Neben der medikamentdosen Therapie vs. Placebo erhielten alle
Teilnehmer*innen eine individuelle Diat- und Bewegungstherapie. Der primare
Endpunkt war die Veranderung des BMI z-scores. Zu den sekundaren Endpunkten
zahlten andere gewichtsbezogene Parameter, Hyperphagie und Sicherheit. Bei den
Jugendlichen beendeten n = 15 (85 %) der Liraglutid-Gruppe, n = 9 (75 %) der
Placebo-Gruppe und bei den Kindern n = 15 (88.2 %) der Liraglutid-Gruppe und n
=7 (100 %) der Placebo-Gruppe die 52-wdchige Behandlung. Grunde fir den
Abbruch waren die permanente Unterbrechung der Dosisgabe sowie der Rucktritt
durch die Eltern. Zu den Hauptergebnissen zahlten, dass sich die BMI z-score
Reduktion zwischen den Gruppen (Liraglutid vs. Placebo) nicht signifikant
unterschied (geschatzter Behandlungsunterschied Jugendliche: -0.14, 95 % CI -
0.62; 0.34, p = 0.57; -0.07, 95 % CI -0.89; Kinder: 0.76, p = 0.88). Bei den mit
Liraglutid behandelten  Jugendlichen waren die Hyperphagie-Gesamt
(Behandlungsunterschied -1.63 (95 % CI -4.12; 0.85, p = 0.2 Jugendliche) und
Antriebswerte (-3.87 (95 % CI -7.45; —-0.30; p = 0.03) niedriger als beim Placebo.
Als haufigste Nebenwirkung wurden leichte bis mittelschwere gastrointestinale
Stoérungen berichtet, wobei der Anteil der Teilnehmer unter Liraglutid haufiger davon
berichteten als unter Placebo (Jugendliche: 55 % Liraglutid, 41.7 % Placebo und
Kinder: 58.8 % Liralgutid, 28.6 % Placebo) (Diene et al., 2022).

Effekt auf das Korpergewicht

Erstautor Jahr i i MD 95% CI

(n)
Diene 2022 (J) -2.48 [-12.81; 7.86] I =
(n=31)
RCT 52 Wochen
Diene 2022 (K) -1.91 [-10.74; 6.93] ! =
(n=24)
Kelly 2020 RCT 56 Wochen -4.51 [-7.1;-1.84] —a—1
(n=251)
Mastrandrea 2019 RCT 7 - 8 Wochen -1.50 [-3.54; 0.54]
(n =24)
Danne 2017 RCT 5 Wochen -0.7 [-4.24; 2.84]
(n=21)
LI e e e T T
-15 -10 -5 0 5 10 15
Mittelwertdifferenz 95% CI
Gewicht [kg]

Abbildung 2: Mittlere Kérpergewichts-Verdnderungen in Kilogramm bei Liraglutid-Behandlung in 4 RCTs mit 24
Kindern und 327 Jugendlichen mit Adipositas. n = Anzahl, J = Jugendliche, K = Kinder, MD = Mittelwertdifferenz,
Cl = Konfidenzintervall, RCT = randomisierte kontrollierte Studie
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In 4/4 der RCTs wurde eine Abnahme des durchschnittlichen Korpergewichts bei
Kindern und Jugendlichen mit Adipositas in der Liraglutid-Gruppe beobachtet
(Danne et al., 2017; Diene et al., 2022; Kelly et al., 2020; Mastrandrea et al., 2019).
In 3/4 der Studien war diese Reduktion des Korpergewichts unter Liraglutid im
Vergleich zu einem Placebo nicht signifikant (Abbildung 2). Es zeigte nur ein RCT
eine Uberlegenheit und ein statistisch signifikantes Ergebnis mit Liraglutid im
Vergleich zu einem Placebo in Bezug auf die Korpergewichtsreduktion
(Behandlungsunterschied -4.5 kg (95 % CI -7.17; -1.84) (Kelly et al., 2020). So
konnten die Kinder und Jugendliche mit Adipositas mit der Liraglutid-Behandlung ihr
Gewicht im Durchschnitt um -2.26 + 0.94 kg reduzieren. Im Vergleich dazu kam es
bei der Placebo-Gruppe zu einem durchschnittlichen Gewichtsanstieg von +2.25 +
0.98 kg (Kelly et al., 2020).

Effekt auf den BMI

Erstautor Jahr diendesit Behandlungsdauer MD 95% CI
(n)

Diene 2022 (J) -0.83 [-4.52; 2.86] k i
(n=31)

RCT 52 Wochen

Diene 2022 (K) -0.57 [-4,71; 3.56] I =
(n=24)

Kelly 2020 RCT 56 Wochen -1.58 [-2.47;-0.69] =
(n =251)

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Mittelwertdifferenz 95% CI
BMI [kg/m?]

Abbildung 3: Mittlere BMI-Verdnderungen in Kilogramm pro Quadratmeter bei Liraglutid-Behandlung in 2 RCTs
mit 24 Kindern und 282 Jugendlichen mit Adipositas. n = Anzahl, J = Jugendliche, K = Kinder, MD =
Mittelwertdifferenz, Cl = Konfidenzintervall, RCT = randomisierte kontrollierte Studie

In 2/4 der RCTs konnte eine Abnahme des durchschnittlichen BMIs bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas mit Liraglutid beobachtet werden, wobei die Reduktion
in 1/2 der Studien nicht signifikant war (Abbildung 3) (Diene et al., 2022; Kelly et al.,
2020). Nur ein RCT zeigte eine Uberlegenheit und eine statistisch signifikante
Reduktion des BMIs unter Liraglutid im Vergleich zu einem Placebo
(Behandlungsunterschied -1.58 kg/m? (95 % CI -2.47; -0.69)) (Kelly et al., 2020). So
konnten die Kinder und Jugendliche mit Adipositas unter Liraglutid ihren BMI im

Durchschnitt um -1.39 + 0.31 kg/m? reduzieren. Im Vergleich dazu konnte bei der
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Placebo-Gruppe ein durchschnittlicher BMI-Anstieg von +0.19 = 0.33 kg/m?
beobachtet werden (Kelly et al., 2020).

50
45
— 40
& 35
£ 30
T 25
[

£ 20
= 15
10
5
0

Liraglutide Placebo Liraglutide Liraglutide Placebo Placebo

Jugendliche Kinder Jugendliche Kinder

Kelly et al., 2020 Diene et al., 2022

m-5% BMI ©-10% BMI

Abbildung 4: Prozentualer Anteil an Teilnehmer*innen, die eine BMI-Reduktion = 5 % und = 10% erzielten
(RCTs)

In 2/4 der RCTs war der Anteil, der nach 52 und 56 Wochen Liraglutid-Therapie
eine 5 %-ige Reduktion erzielte, bei den Jugendlichen mit Liraglutid (30.7 % und 43
%) hoher als bei den Jugendlichen mit Placebo (14.1 % und 18.7 %) (Abbildung 4)
(Diene et al., 2022; Kelly et al., 2020). Ahnlich sah es beim Erzielen einer 10 %-igen
Reduktion aus. So konnten 11.8 % der Jugendlichen in Diene et al. (2022) und 26.1
% in Kelly et al. (2020) mit Liraglutid-Therapie im Vergleich zu 0 % und 8.1 % der
Jugendlichen mit Placebo eine 10 % Reduktion erreichen. Andere Ergebnisse
wurden in der Gruppe der Kinder beobachtet (Diene et al., 2022). So konnten 38.4
% aus der Placebo-Gruppe eine BMI-Reduktion von =2 5 % im Vergleich zur
Liraglutid-Gruppe mit 33 % erzielen. Ahnlich sah es bei der Betrachtung des Anteils
der Kinder mit einer BMI-Reduktion von = 10 % aus. Hier konnten 28.6 % aus der
Placebo-Gruppe und 14.3 % aus der Liraglutid-Gruppe eine 10 %-ige Reduktion

erzielen (Diene et al., 2022).
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Effekt auf den BMI z-score

Erstautor Jahr Studiendesign Behandlungsdauer MD 95% CI
(n)
Diene 2022 (J) -0.14 [-0.62; 0.34] k L
(n=31) RCT 52 Wochen
Diene 2022 (K) -0.07 [-0.89; 0.76] I L
(n=24)
Kelly 2020 RCT 56 Wochen -0.22 [-0.37;-0,08] =
(n =251)
Mastrandrea 2019 RCT 7 - 8 Wochen -0.28 [-0.47; -0.09] ——
(n=24)
Danne 2017 RCT 5 Wochen -0.02 [-0.17; 0.13] —a—
(n=21)

I I I 1

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0

Mittelwertdifferenz 95% CI
BMI z-score

Abbildung 5: Mittlere BMI z-score-Verdnderungen bei Liraglutid-Behandlung in 3 RCTs mit 24 Kindern und 327
Jugendlichen mit Adipositas. n = Anzahl, J = Jugendliche, K = Kinder, MD = Mittelwertdifferenz, Cl =
Konfidenzintervall, RCT = randomisierte kontrollierte Studie

In 4/4 der RCTs wurde eine Abnahme des durchschnittlichen BMIs bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas mit Liraglutid beobachtet (Danne et al., 2017; Diene et
al., 2022; Kelly et al., 2020; Mastrandrea et al., 2019). In 1/2 der Studien war diese
Reduktion des BMI z-scores unter Liraglutid im Vergleich zu einem Placebo nicht
signifikant (Abbildung 5). Es zeigten n = 2 RCTs eine Uberlegenheit und ein
statistisch signifikantes Ergebnis fur Liraglutid im Vergleich zu Placebo bei Kindern
und Jugendlichen mit Adipositas hinsichtlich der mittleren BMI z-score Reduktion
(Kelly et al., 2020; Mastrandrea et al., 2019). Der Behandlungsunterschied in Kelly
et al. (2020) lag bei -0.22 (95 % CI -0.37; -0.08) und in Mastrandrea et al. (2019) bei
-0.28 (95 % CI -0.47; -0.09, p = 0.0062). So konnten die Kinder und Jugendliche mit
Adipositas mit der Liraglutid-Behandlung ihren BMI z-score bei Kelly et al. (2020) im
Durchschnitt um -0.23 + 0.05 und in Mastrandrea et al. (2019) im Durchschnitt um

-0.3 (ohne range) reduzieren. Im Vergleich dazu konnte bei der Gruppe mit Placebo
bei Kelly et al. (2020) eine nicht nennenswerte Reduktion, bis hin zu einem leichten
Anstieg vom durchschnittlichen BMI z-score -0.00 £ 0.05 und in Mastrandrea et al.

(2019) eine leichte Reduktion von -0.1 (ohne range) beobachtet werden.
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Meta-Analysen

Im folgenden Abschnitt werden die wichtigsten Ergebnisse der drei von Cornejo-
Estrada et al. (2023), Chadda et al. (2020) und Ryan et al. (2021) veroffentlichten
Meta-Analysen mit ihrem Untersuchungsgegenstand und ihren Hauptergebnissen

pragnant beschrieben (Tabelle 3).

Tabelle 3: Charakteristika der eingeschlossenen Meta-Analysen mit deren Erstautor*in und Jahr, Anzahl der
Studien, Einschlusskriterien, Alter in Jahren, Interventionen, Zieldosis und Endpunkte, n = Anzahl, SD =
Standardabweichung

Erst- N gesamt Einschluss- | Alter Intervention(en) | Zieldosis | Endpunkte
autor®in | (n Liragiutio, | Kriterien Jahre (mg/Tag)
Jahr N Exenatid) (SD)
Chadda | 9 Adipositas, 9.9 Liraglutid, 1.2-3.0 Parameter HbA1c,
2020 (6, 3) DMT2, (x1.1) Exenatid 0.02-2.0 | Nuchtern-
Pradiabetes | - 15.2 plasmaglukose,
(x1.8) Kérpergewicht, BMI,
BMI z-score,
Nebenwirkungen
Ryan 9 GLP-1 RA 9.9 (x1.1) | Liraglutid, 1.8-3.0 Korpergewicht,
2021 (6, 3) (Liraglutid & | - 15.2 Exenatid 0.02-2.0 | kardiometabolisches
Exenatide), (x1.8) Profil, unerwiinschte
Adipositas, Ereignisse im
schwerer Gastrointestinaltrakt
Adipositas,
DMT2,
Pradiabetes
Cornejo- | 3 Adipositas 9.9 (+1.1) | Liraglutid 3.0 K&rpergewicht, BMI,
Estrada | (3, 0) -14.9 hypoglykémische
2023 (1.3) Episoden,
Nebenwirkungen
(gesamt)

Cornejo-Estrada et al. (2023) untersuchten in einer systematischen
Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse die Wirksamkeit von Liraglutid bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas. Einschlusskriterien waren RCTs, Kinder und
Jugendliche (Alter 5 - < 18 Jahre) mit Adipositas und die Intervention mit Liraglutid
im Vergleich zu einem Placebo. Die primaren Endpunkte umfassten die
Veranderungen im Korpergewicht und BMI. Sekundare Endpunkte waren die
Haufigkeiten von hypoglykamische Episoden und von behandlungsbedingten
gastrointestinalen Nebenwirkungen. Insgesamt wurden n = 3 RTCs
eingeschlossen, die im vorangegangenen Abschnitt beschrieben wurden (Danne et
al., 2017; Kelly et al., 2020; Mastrandrea et al., 2019). Die wesentlichen Ergebnisse
dieser Studie zeigten, dass bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas keine
klinisch signifikanten Abweichungen zwischen Liraglutid und Placebo hinsichtlich
der Reduzierung des Korpergewichts (Mittelwertdifferenz (MD) -2.62 kg; 95 % CI -
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6.35; 1.12; p = 0.17) oder der Senkung des BMI (MD -0.80 kg/m?, 95 % CI -2.33;
0.73; p = 0.31) festgestellt wurden. Als sekundare Ergebnisse dieser Studie wurde
festgestellt, dass im Vergleich zu Placebo die Anwendung von Liraglutid nicht mit
einem erhohten Risiko fur hypoglykamische Episoden einherging (relatives Risiko
(RR) 1.08; 95 % C1 0.37; 3.15; p = 0.79). DarUber hinaus zeigte sich, dass Liraglutid
im Vergleich zu Placebo die Gesamthaufigkeit von Nebenwirkungen nicht signifikant
erhohte (RR 1.1; 95 % CI 0.64; 1.9; p = 0.52) (Cornejo-Estrada et al., 2023).

Die systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Chadda et al. (2020)
untersuchte die Wirksamkeit von zwei GLP-1 RA Liraglutid und Exenatid (allein oder
in Verbindung mit anderen Arzneimitteln) bei Kindern und Jugendlichen mit DMT2,
Pradiabetes oder Adipositas < 18 Jahren. Das Ziel war, RCT-Beweise zur
Wirksamkeit von GLP-1 RA bei der Behandlung von Kindern < 18 Jahren mit DMT2,
Pradiabetes und Adipositas zusammenzufassen. Die Endpunkte waren die
Veranderung der Parameter glykiertes Hamoglobin (HbA1c), Nuchternglukose,
Gewicht, BMI oder BMI z-score. Es wurden n = 9 RCTs identifiziert bei denen n =3
uber die Wirksamkeit von Liraglutid im Vergleich zu einem Placebo bei Kindern und
Jugendlichen mit (Pra-) Diabetes und Adipositas berichten (Danne et al., 2017; Kelly
et al., 2020; Mastrandrea et al., 2019). Die primaren Endergebnissen waren, dass
die GLP-1 RA-Therapie im Vergleich zum Placebo den durchschnittlichen HbA1c
bei Kindern und Jugendlichen mit (Pra-)Diabetes und Adipositas um -0.30 % (95 %
CI1-0.57; -0.04) und die durchschnittliche Nichternglukose um -3.99 mg/dl (95 % CI
-7.13; -0.86) reduzierte, wobei die Wirkung bei Kindern mit Adipositas beim HbA1c
mit -0.08 % (95 % CI -0.13; -0.02, 4 Studien) und bei der Nuchternglukose mit -1.87
mg/dl (95 % CI 3.43; -0.21) niedriger war als bei Kindern mit (Pra-)Diabetes. In
dieser Gruppe konnte die GLP-1 RA Gabe im Vergleich zu einem Placebo den
HbA1c um -0.72 % (95 % CI -1.17; -0.28, 3 Studien) und die Nuchternglukose um -
19.42 mg/dl (95 % CI -37.49; -1.36) reduzieren. Des Weiteren reduzierte die GLP-1
Gabe im Vergleich zu einem Placebo das Korpergewicht bei Kindern und
Jugendlichen mit (Pra-)Diabetes und Adipositas um -1.86 kg (95 % CI -2.60; -1.13).
Bei den Kindern mit Adipositas lag diese reduzierende Wirkung bei -2.74 kg (95 %
CI -3.77; -1.70; 6 Studien) und bei den Kindern mit DMT2 um -0.97 kg (95 % CI -
2.01; 0.08, 2 Studien). Daruber hinaus reduzierte die GLP- 1 Gabe im Vergleich zu
einem Placebo den BMI und den BMI z-score bei Kindern und Jugendlichen mit
(Pra-)Diabetes und Adipositas um -1.26 kg/m? (95 % CI -1.62; -0.91) und um -0.12
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(95 % CI -0.22; -0.03). Bei den Kindern mit Adipositas lag diese reduzierende
Wirkung des BMIs bei -0.80 kg/m? (95 % CI -1.70; -0.80; 4 Studien) und des BMI z-
scores bei -0.15 (95 % CI -0.26; -0.04, 4 Studien). Bei den Kindern mit DMT2 lag
diese reduzierende Wirkung des BMiIs bei -1.29 kg/m? (95 % CI -1.87; -0.71, 1
Studie) und des BMI z-scores bei -0.04 (95 % CI -0.14; -0.07, 1 Studie). Zu den
berichteten Nebenwirkungen gehoérten gastrointestinale Symptome sowie leichte
hypoglykamische Episoden (Chadda et al., 2020).

Ryan et al. (2021) untersuchten in einer systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-
Analyse ebenfalls den Behandlungseffekt von den GLP-1 RA Liraglutid und
Exenatid bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren mit Adipositas und oder DMT2.
In der quantitativen Meta-Analyse wurden n = 9 RCTs einbezogen. Die primaren
Endpunkte waren die Veranderungen des Gewichts, BMIs und BMI z-score sowie
des kardiometabolischen Profils. Sekundare Endpunkte umfassten das Auftreten
von behandlungsbedingten gastrointestinalen Nebenwirkungen, Pankreatitis und
veranderter Leberfunktion. Die primaren Ergebnisse zeigten, dass GLP-1 RA
(Exenatid und Liraglutid) im Vergleich zu einem Placebo bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas und/oder DMT2 zu einer leichten Verringerung des
durchschnittlichen Kérpergewichts (MD -1.50 kg (95 % CI -2.50; -0.5)), BMIs (MD -
1.24 kg/m? (95 % CI -1.71; -0.77) und BMI z-scores (MD -0.14 (95 % CI -0.23; -0.06)
fuhrten. Die sekundaren Ergebnisse legen nahe, dass in der gleichen
Patient*innengruppe, die GLP-1 RA einnahm, eine Verbesserung der
Insulinresistenz beobachtet wurde. Gleichzeitig bestand ein erhdhtes Risiko fur die
gastrointestinale Nebenwirkung Ubelkeit (RR 2.11 (1.44; 3.09). In der Untersuchung
der Subgruppe ergab sich, dass die Verabreichung von Liraglutid im Vergleich zu
einem Placebo bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas und/oder DMT2 zu
einer leichten Reduktion des Koérpergewichts fihrte (MD -1.51 kg (95 % CI -2.85; -
0.17)), des BMIs (MD -1.55 kg/m? (95 % CI -2.41; -0.70)) und des BMI z-Scores (MD
-0.17 (95 % C1-0.28; -0.06)). 5/9 der eingeschlossenen RCTs hatten als Medikation
Liraglutid (1.2 — 3.0 mg/Tag) (Danne et al., 2017; Mastrandrea et al., 2019;
Tamborlane et al., 2019; Zhou et al., 2017). N = 1 der RTCs hatte als Population
Kinder mit Pradiabetes, welche mit einer maximalen Liraglutid-Dosis von 1.2 mg/Tag
behandelt wurden (Zhou et al., 2017). N = 1 der RCTs mit Liraglutid hatte als Setting
Kinder und Jugendliche mit DMT2, bei dem die Teilnehmer*innen eine Intervention

mit einer maximalen Liraglutid-Dosis von 1.8 mg/Tag erhielten (Tamborlane et al.,
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2019). N = 3 der RCTs verwendeten eine maximale Liraglutid-Dosis von 3.0 mg/Tag
zur Therapie von Adipositas (Danne et al., 2017; Kelly et al., 2020; Mastrandrea et
al., 2019). In Ryan et al. (2021) erfolgte eine Stratifizierung der Subgruppen nach
der Medikation (Liraglutid oder Exenatid). In der Subgruppe mit Liraglutid wurde
eine kdrpergewichtsreduzierende Wirkung von -1.51 kg (95 % CI -2.85; -0,17; 12 56
%, 4 Studien) berichtet, eine Reduktion des BMIs um -1.55 kg/m? (95 % CI -2.41; -
0.7; 2 Studien) und eine Reduktion des BMI z-Scores um -0.17 (95 % CI -0.28; -
0.06; 4 Studien) (Ryan et al., 2021).

Effekt auf das Korpergewicht

Erstautor Jahr Studiendesign Behandlungsdauer MD 95% CI
(n)
Cornejo-Estrada 2023  Meta-Analyse 5 - 56 Wochen -2.62 [-6.35; 1.12] —H
(n=272)
Ryan 2021 Meta-Analyse 5 - 56 Wochen -1.51 [-2.85; -0.17] =
(n =430)
Chadda 2020 Meta-Analyse 5 - 56 Wochen -1.86 [-2.60; -1.13] HH
(n = 547)
LN I S B e B e e e |

-15 -10 -5 0 5 10 15

Mittelwertdifferenz 95% CI
Gewicht [kg]

Abbildung 6: Mittlere Kérpergewichts-Verédnderungen in Kilogramm bei Liraglutid-Behandlung in 3 Meta-
Analysen mit Jugendlichen mit Adipositas und/oder Diabetes mellitus. n = Anzahl, MD = Mittelwertdifferenz, CI
= Konfidenzintervall

In 3/3 der Meta-Analysen wurde eine Abnahme des durchschnittlichen
Korpergewichts nach GLP-1 RA-Gabe bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas
beobachtet (Chadda et al., 2020; Cornejo-Estrada et al., 2023; Ryan et al., 2021).
Dieser Effekt war in 2/3 der Studien signifikant (Abbildung 6). Bei der
Subgruppenanalyse in Ryan et al. (2021) fUhrte die Liraglutidgabe bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas und/oder Diabetes zu einer geringfligigen Verringerung
des Korpergewichts MD -1.51 kg (95 % CI -2.85; -0.17) (Ryan et al., 2021). In
Chadda et al. (2020) fuhrte die GLP-1 RA-Gabe bei Kindern und Jugendlichen mit
Adipositas und Diabetes mellitus zu einer signifikanten mittleren Gewichtsabnahme
von -2.74 kg (95 % CI -3.77; -1.70) mit einer geringen Heterogenitat von 12 = 12.8 %
(Chadda et al., 2020).
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Effekt auf den BMI

Erstautor Jahr i i Behar MD 95% Cl
(n)
Cornejo-Estrada 2023 Meta-Analyse 5 - 56 Wochen -0.8 [-2.33; 0.73] I =
(n=272)
Ryan 2021 Meta-Analyse 5 - 56 Wochen -1.55 [-2.41;-0.70] —
(n =430)
Chadda 2020 Meta-Analyse 5 - 56 Wochen -1.26 [-1.62;-0.91] —a—
(n=547)
I I I 1

I I I
25 20 15 1.0 -05 00 05 1.0 15 20 25

Mittelwertdifferenz 95% CI
BMI [kg/m?]

Abbildung 7: Mittlere BMI-Verdnderungen in Kilogramm pro Quadratmeter bei Liraglutid-Behandlung in 3 Meta-
Analysen mit Jugendlichen mit Adipositas und/oder Diabetes mellitus. n = Anzahl, MD = Mittelwertdifferenz, CI
= Konfidenzintervall

In 3/3 der Meta-Analysen wurde eine Abnahme des durchschnittlichen BMIs nach
GLP-1 RA-Gabe bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas beobachtet (Chadda
et al., 2020; Cornejo-Estrada et al., 2023; Ryan et al., 2021). Bei 2/3 der Studien
war dieser Effekt signifikant (Abbildung 7). Die Subgruppenanalyse der Meta-
Analyse von Ryan et al. (2021) zeigte bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas
und/oder Diabetes mit Liraglutid eine geringflgige Verringerung des BMIs MD -1.55
kg/m? (95 % CI -2.41; -0.70) mit einer Subgruppenheterogenitat von 1> =0 % (Ryan
et al., 2021). In der Subgruppenanalyse in Chadda et al. (2020) fuhrte die GLP-1
RA-Gabe bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas oder Diabetes mellitus
ebenfalls zu einer geringfugigen signifikanten Verringerung des mittleren BMIs von
-1.25 kg/m? (95 % CI -1.70; -0.8) mit einer geringen Heterogenitat von 12 = 12.8 %
(Chadda et al., 2020).
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Effekt auf den BMI z-score

Erstautor Jahr St ign Behar MD 95% Cl
(n)

Ryan 2021 Meta-Analyse 5- 56 Wochen -0.17 [-0.28; -0.06] =
(n =430)

Chadda 2020 Meta-Analyse 5 - 56 Wochen -0.12 [-0.26; -0.04] =
(n=547)

I T T 1
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0

Mittelwertdifferenz 95% CI
BMI z-score

Abbildung 8: Mittlere BMI z-score Verdnderungen bei Liraglutid-Behandlung in 2 Meta-Analysen mit
Jugendlichen mit Adipositas und/oder Diabetes mellitus. n = Anzahl, MD = Mittelwertdifferenz, Cl =
Konfidenzintervall

In 2/3 der Meta-Analysen wurde eine Abnahme des durchschnittlichen BMI z-scores
nach GLP-1 RA-Gabe bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas beschrieben
(Chadda et al., 2020; Ryan et al., 2021). Bei beiden Studien war dieser Effekt
signifikant (Abbildung 8). Die Subgruppenanalyse in der Meta-Analyse von Ryan et
al. (2021) zeigte nach Liraglutid-Gabe bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas
und/oder Diabetes eine geringfligige Verringerung des BMI z-scores MD -0.17 (95
% Cl -0.28; -0.06, I> = 43 %) (Ryan et al., 2021). In der Subgruppenanalyse in
Chadda et al. (2020) fuhrte die GLP-1 RA-Gabe bei Kindern und Jugendlichen mit
Adipositas oder Diabetes mellitus zu einer signifikanten Verringerung des mittleren
BMI z-scores um -0.15 (95 % CI -0.26; -0.04, 1> = 64.2 %) (Chadda et al., 2020).

3.2 Behandlungseffekt von Liraglutid ohne Vergleich zu einem Placebo

In diesem Abschnitt erfolgt die Betrachtung von Untersuchungen, die das Ziel
hatten, die Wirkung von Liraglutid auf das Kérpergewicht, den BMI und den BMI z-

score bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas zu evaluieren. Insgesamt

konnten n = 5 Case Reports (darunter 3 Abstracts) und n = 6 Kohorten
(einschliefl3lich 5 Abstracts) identifiziert werden, in denen die Effekte der Liraglutid-
Behandlung auf verschiedene Parameter wie Gewicht, BMI und BMI z-score
beschrieben wurden. Detaillierte Informationen zu den Einzelféllen finden sich in
Tabelle 4. Eine umfassende Beschreibung der Case Reports und Kohorten ist im
Anhang 2 und 3 (S.78-81) verflgbar.
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Tabelle 4: Charakteristika der Case Reports mit deren Erstautor®in und Jahr, Studiendesign, Anzahl der Teilnehmer*innen, Geschlecht, Alter zu Beginn der Liraglutid-Therapie,
Komorbiditdten, Interventionen, Interventionsdauer und -dosis, Gewicht vor und nach der Intervention, BMI vor und nach der Intervention und BMI z-score vor und nach der

Intervention. n = Anzahl, G = Geschlecht, M = ménnlich, W = weiblich, J = Jahre, NASH = Nicht-alkoholische Steatohepatitis-bedingte Zirrhose, TO = Zeitpunkt vor Intervention,
NB = nicht berichtet, NI = Nach Intervention

Diabetes mellitus

Lebensstilveranderungs-
beratung

Erstautor | Studien- n | G | Alter | Komorbiditéten Interventionen Therapie- Gewicht Gewicht BMI BMI BMI z- BMI z-
*in Jahr design ) dauer (kg) TO (kg) NI (kg/m?) (kg/m?) score TO score NI
(Wochen); T0 NI
Dosis
(mg/Tag)
Apperley Fallbericht | 1 | W | 10 Leberzirrhose Liraglutid, 3; 3.0 110.5 99.8 36.1 32.9 +3.18 +2.81
2020 Abstract Erndhrungsumstellung
Williams Fallbericht | 1 | M | 15 Obstruktive Liraglutid, Nicht-invasive | 52.1; 3.0 (nur | 184.5 140.2 56.6 42.5 +3.23 +2.87
2021 Abstract Hypoventilation / Beatmungsunterstiitzung | 1.8 erzielt)
Schwere , multidisziplinare
obstruktive Beratung mit
Schlafapnoe kalorienreduzierter Diat
(1800 kcal/Tag),
Zielsetzungsiibungen
Clarke Fallbericht | 1 | W | 16 Diabetes mellitus Liraglutid, 6; 3.0 122.8 119.9 43.8 43 +3.70 +3.64
2022 Abstract Typ-1, Zdliakie, Lebensstilmodifikation,
Fettleber, multidisziplinare
Dyslipidamie Therapie
Camtosun | Fallbericht | 1 | W | 17.9 Diffuse Akanthosis | Liraglutid 43;1.8-3.0 144.8 117 52.87 42.72 +4.67 +3.96
2023 nigricans, Ernahrungsumstellung/
Insulinresistenz, Diat-,
monogene Bewegungstherapie
Adipositas
(heterozygot flr
die
€.206T>G(p.I69R)-
Variante im
MC4R-Gen)
Yuen 2023 | Fallbericht | 1 | W | 9 NASH, Pra- Liraglutid, 34.8;1.8-3.0 | NB NB 29.2 27.73 +2.01 +1.79
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Tabelle 5: Charakteristika der eingeschlossenen Kohorten mit deren Erstautor*in und Jahr, Studiendesign, Anzahl der Teilnehmer*innen, Geschlecht, Mittleres Alter
(Altersspanne) zu Beginn der Liraglutid-Therapie, Komorbiditéten, Interventionen, Interventionsdauer und -dosis, mittleres Gewicht vor und nach der Intervention, mittlerer BMI
vor und nach der Intervention und mittlerer BMI z-score vor und nach der Intervention. G = Geschlecht, M = ménnlich, W = weiblich, B = beide Geschlechter, DS = Durchschnitt,
J = Jahre, ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstérung, ASS = Autismus-Spektrum-Stérung, NAFLD = Nichtalkoholische Fettlebererkrankung, TO = Zeitpunkt vor
Intervention, A = Delta, n = Anzahl der Personen, NB = nicht berichtet, NR = Range nicht berichtet, SD = Standardabweichung

Erstautor* | Studien- n G | DS-Alter | Komorbiditéiten | Intervention Therapie- | Dosis DS ADS DS BMI ADS BMI | DS BMI z- | ADS BMI
in Jahr design ) (n) (en) dauer (mg/Tag) Gewicht Gewicht | (kg/m? (kg/m? score z-score-
(range) (Monate) (n) (kg) (xSD (kg) (xSD oder %) (range) TO | (range)
& range) &/oder
T0 range) T0
Apperley Kohorten- 7 W | 149 Hypothyreose Interdisziplin- 3 3.0 140.6 -5.4 50.2 -2.1 +4.1 -0.2
2021 studie (13-16) (1), are Beratung, (SD+20.8; | (-8.78; (SD+8.2; kg/m? (+3.2; (-0.2609;
Pradiabetes (3), | Begleitung, 110.5;168. | -1.93) 36.1; 57.9) | (-3.199; +4.48) -0.0191)
DMT2 (1), Liraglutid 4) -0.973)
NAFLD (1)
Sykora Kohorten- | 29 | B | 15.4 NB Liraglutid, 3 3.0 NB NB 380(NR) | -15 +3.1 (NR) | -0,1 (NR)
2023 studie (12-17) Multi- kg/m?
abstract professionelle (NR)
Einzeltherapie
Bobot Kohorten- | 9 B | 16.3 NB Liraglutid, 0.9 3.0 NB NB 43.2 -1.9 NB NB
2022 studie (14.8- Ernahrungs- (30.1; 56) kg/m?
abstract 17.9) beratung, (-1.1;
Bewegungs- -3.1)
therapie
Hawton Kohorten- | 23 | B | Kein DS- | Hypertonie (2), Liraglutid 3-6 1.8 (1) NB NB NB -4.1% +3.69 -0.13 (-
2022a studie Alter NAFLD (3), 3.0 (22) (-12.4; (+2.58; 0.38-
abstract (10.4 - obstruktive +4.9;3 +4.71) +0.07, 3
17.9) Schlafapnoe (2), Monate) Monate)
Autismus (2), -6.3% -0.24 (-
ADHS (3), (-17.8; 0.629;
Lernschwierigkei +4.3; 6 +0.5,6
ten (2) Monate) Monate)
Hawton Kohorten- | 10 | B | Kein DS- | ASS (1), ADHS Liraglutid, 3-6 1.8-3.0 NB NB NB NB +3.86 -0.19
2022b studie Alter 2), Ernahrungs- (+3.11; (-0.63;
abstract (13.1- Lernschwierigkei | beratung, +4.36) +0.07
17.11) ten (1), Bewegungs-
Bluthochdruck therapie
(1), NAFLD (1)
Vitebskay | Kohorten- | 10 | B | 154 NB Liraglutid 3 1.2 (1), NB NB NB NB +3.3 (+2.9; | -0.5 (NR)
a 2023 studie (NR) 1.8 (1), +3.7)
abstract 2.4 (2),
3.0 (6)
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Effekt auf das Korpergewicht
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Abbildung 9: Gewichtsverénderung in Kilogramm bei vier Jugendlichen mit Adipositas wdhrend der Liraglutid-
Behandlung lber einen Zeitraum zwischen 6 Wochen bis 12 Monaten. n = Anzahl, m = ménnlich, w = weiblich,
J = Jahre
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Abbildung 10: Mittlere Gewichtsverdnderung in Kilogramm bei einer Kohorte mit 7 Patient*innen nach einer 3-
monatigen Liraglutid-Behandlung. n = Anzahl, w = weiblich, J = Jahre

Insgesamt untersuchten n = 5 Studien, darunter n = 4 Case Reports und n = 1
Kohorte, die Auswirkungen der Liraglutid-Behandlung auf das Koérpergewicht bei
Kindern und Jugendlichen mit Adipositas (Apperley et al., 2020; Apperley et al.,
2021; Camtosun et al., 2023; Clarke et al., 2022; Williams et al., 2021). Alle n =5
Untersuchungen zeigen eine anfangliche Gewichtsreduktion unter der Verwendung
von Liraglutid. Die Spannweite der Gewichtsabnahme bei diesen Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas belief sich von -2.9 kg in Clarke et al. (2022) bis -44.3
kg in Williams et al. (2021). Die individuellen Korpergewichtsverlaufe der Case
Reports und der Kohorten, wahrend der Liraglutid-Behandlung, sind in Abbildung 9
und 10 grafisch dargestellt. N = 1 der Case Reports berichtet nach anfanglicher
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Gewichtsreduktion von einem leichten erneuten Anstieg des Kdrpergewichts nach
7.4 Monaten Liraglutid-Behandlung (Camtosun et al., 2023).

07 ..................... ° Apperley 2020 (n - 1, w, 10 J)

-5 . Williams 2021 (n =1, m, 15 J)
10| . . Clarke 2022 (n=1, w, 16 J)
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Abbildung 11: Prozentuale Gewichtsverdnderung von 4 Case Reports mit 4 Jugendlichen mit Adipositas
wéhrend einer Liraglutid-Behandlung (ber einen Zeitraum zwischen 6 Wochen bis 12 Monaten. Die Linie
entspricht einer 5-prozentigen Reduktion des Kérpergewichts. n = Anzahl, m = ménnlich, w = weiblich, J = Jahre
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Abbildung 12: Mittlere prozentuale Gewichtsverdnderung bei einer Kohorte mit 7 Jugendlichen mit Adipositas

nach einer 3-monatigen Liraglutid-Behandlung. Die Linie entspricht einer 5-prozentigen Reduktion des
Korpergewichts. N = Anzahl, w = weiblich, J = Jahre

In 3/4 der Case Reports konnte eine Gewichtsreduktion von = 5 % nach mind. 12
Wochen Liraglutid-Therapie erzielt werden (Abbildung 11) (Apperley et al., 2020;
Camtosun et al., 2023; Williams et al., 2021). Die Spannweite der prozentualen
Gewichtsabnahme reicht von -2.4 % in Clarke et al. (2022) bis -24.1 % in Williams
et al. (2021). In einer Untersuchung konnte nach 12-wdchiger Behandlung keine 5
% Gewichtsreduktion erzielt werden (Abbildung 12) (Apperley et al., 2021). Hier lag
die mittlere prozentuale Gewichtsreduktion bei -4.2 % (Spanne von -9.7; -1.2 %)
(Apperley et al., 2021).
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Effekt auf den BMI
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Abbildung 13: BMI-Verénderung in Kilogramm pro Quadratmeter bei fiinf Jugendlichen mit Adipositas wéhrend
der Liraglutid-Behandlung (iber einen Zeitraum zwischen 6 Wochen bis 24 Monaten. n = Anzahl, m = ménnlich,
w = weiblich, J = Jahre
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Abbildung 14: Mittlere BMI-Verdnderung in Kilogramm pro Quadratmeter bei 3 Kohorten mit je 7, 9 und 29
Jugendlichen mit Adipositas wéhrend einer Liraglutid-Behandlung lber einen Zeitraum zwischen 4 Wochen bis
8 Monaten. n = Anzahl, b = beide Geschlechter, w = weiblich, J = Jahre

Insgesamt berichten n = 5 Case Reports und n = 4 Kohorten Uber Veranderungen
des BMIs bei der Liraglutid-Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
Adipositas (Apperley et al., 2020; Apperley et al., 2021; Bobot et al., 2022;
Camtosun et al., 2023; Clarke et al., 2022; Page et al., 2021; Sykora et al., 2023;
Williams et al., 2021; Yuen et al., 2023). Die individuellen Verlaufe des BMIs in den
Case Reports sind in Abbildung 13 dargestellt, wahrend diejenigen der Kohorten in
Abbildung 14 zu finden sind. Hawton & Price-Drewitt et a. (2022) berichtet nur Gber
eine prozentuale BMI-Veranderung. In allen n = 9 Untersuchungen wurde eine
Reduktion des BMIs bei Kindern und Jugendlichen unter der Liraglutid-Therapie
beobachtet. Die Bandbreite der BMI-Reduktion erstreckte sich von -0.8 kg/m? in
Clarke et al. (2022) bis -14.1 kg/m? in Wiliams et al. (2021). In n = 2 der

Untersuchungen wurde ein Anstieg des BMIs unter Liraglutid-Therapie nach 7.4 und
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8 Monaten dokumentiert (Camtosun et al., 2023; Yuen et al., 2023). In n = 1 der

Case Reports kam es 2 Jahre nach Start der Liraglutid-Therapie zu einem Anstieg

von +0.45 kg/m? im Vergleich zum Ausgangswert (Yuen et al., 2023).
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Abbildung 15: Maximal erzielte prozentuale BMI-Reduktion von 5 Case Reports mit 5 Kinder und Jugendliche
mit Adipositas wéhrend einer Liraglutid-Behandlung lber einen Zeitraum zwischen 6 Wochen und 12 Monaten.
Die Linie entspricht einer 4-prozentigen Reduktion des BMIs. n = Anzahl, m = ménnlich, w = weiblich, J = Jahre
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Abbildung 16: Mittlere prozentuale BMI-Reduktion von 5 Kohorten mit je 9, 29, 19 und 7 Jugendlichen mit
Adipositas wéhrend einer Liraglutid-Behandlung (ber einen Zeitraum zwischen 4 Wochen und 6 Monaten. Die
Linie entspricht einer 4-prozentigen Reduktion des BMIs. n = Anzahl, b = beide Geschlechter, w = weiblich, J =

Jahre

Der Bereich der maximal erzielten prozentualen BMI-Abnahme unter Liraglutid-
Therapie erstreckte sich von -1.8 % in Clarke et al. (2022) bis -25.0 % in Williams

et al. (2021). In n = 7 Untersuchungen, darunter n = 4 Case Reports und n = 3

Kohorten, kam es zu einer etwa 4 %-igen Reduktion des Ausgangs-BMIs nach =
12-wdchigen Liraglutid-Behandlung (Abbildungen 15 und 16) (Apperley et al., 2020;
Apperley et al., 2021; Camtosun et al., 2023; Hawton & Wenn et al., 2022; Sykora
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et al., 2023; Williams et al., 2021). In n = 2 der Untersuchungen wurde ab dem 7.4.
bzw. dem 8. Monat unter der Liraglutid-Therapie eine erneute Zunahme des BMls
beobachtet (Camtosun et al., 2023; Yuen et al., 2023). In n = 1 der Untersuchungen
kam es nach etwa 2 Jahren Liraglutid-Therapie zu einem Anstieg um +1.54 % im

Vergleich zum Ausgangswert (Yuen et al., 2023).
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Abbildung 17: BMI z-score-Verdnderung von 5 Case Reports mit 5 Jugendlichen mit Adipositas wéhrend einer
Liraglutid-Behandlung (iber einen Zeitraum zwischen 6 Wochen und 24 Monaten. n = Anzahl, m = ménnlich, w
= weiblich, J = Jahre
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Abbildung 18: Mittlere BMI z-score-Verdnderung von 5 Kohorten mit je 10, 5-23, 7, 9 und 29 Jugendlichen mit
Adipositas wéhrend einer Liraglutid-Behandlung (ber einen Zeitraum zwischen 3 bis 6 Monaten. n = Anzahl, b
= beide Geschlechter, w = weiblich, J = Jahre

Insgesamt berichten n = 10 Untersuchungen, darunter n = 5 Case Reports und n =
5 Kohorten, uber Veranderungen des BMI z-scores bei Kindern und Jugendlichen
mit Adipositas unter der Behandlung mit Liraglutid (Apperley et al., 2020; Apperley
et al., 2021; Bobot et al., 2022; Camtosun et al., 2023; Clarke et al., 2022; Hawton
& Price-Drewett et al., 2022; Sykora et al., 2023; Vitebskaya & Popovich, 2023;
Williams et al., 2021; Yuen et al., 2023). In allen n = 10 Untersuchungen wurde eine

Reduktion des BMI z-scores bei Kindern und Jugendlichen unter Liraglutid-Therapie
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beobachtet, wobei die Starke dieser Reduktion je nach Therapiedauer variabel war.
Die individuellen Verlaufe der BMI z-scores in den Case Reports sind in Abbildung
17 dargestellt, wahrend die der Kohorten in Abbildung 18 zu finden sind. Die
Spannweite der maximal erzielten BMI z-score-Reduktionen unter Liraglutid reichte
von -0.1 in Sykora et al. (2023) bis -0.66 in Camtosun et al. (2023). In n = 2 Case
Reports wurde eine erneute Zunahme des BMI z-scores unter der Liraglutid-
Therapie ab dem 7.4. bzw. dem 8. Monat festgestellt (Camtosun et al., 2023; Yuen
et al., 2023).
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Abbildung 19: Maximal erzielte prozentuale BMI z-score-Reduktion von 5 Case Reports mit 5 Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas wéhrend einer Liraglutid-Behandlung (ber einen Zeitraum zwischen 6 Wochen
und 12 Monaten. Die Linie entspricht einer 4-prozentigen Reduktion des BMI z-scores. n = Anzahl, m =
ménnlich, w = weiblich, J = Jahre
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Abbildung 20: Mittlere prozentuale BMI z-score Reduktion von 5 Kohorten mit je 9, 29, 19 und 7 Jugendlichen
mit Adipositas wéhrend einer Liraglutid-Behandlung liber einen Zeitraum zwischen 3 bis 6 Monaten. Die Linie
entspricht einer 4-prozentigen Reduktion des BMI z-scores. n = Anzahl, b = beide Geschlechter, w = weiblich,
J = Jahre
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Der Bereich der maximal erzielten prozentualen Reduktion des BMI z-scores in den
Untersuchungen variierte von -1.62 % in Clarke et al. (2022) bis 16,0 % in Camtosun
et al. (2023). N = 7 Untersuchungen, darunter n = 4 Case Reports und n = 3
Kohorten berichten Uber eine etwa 4 %-ige Reduktion des BMI z-scores im
Vergleich zu den Ausgangswerten nach = 12 Wochen Therapie mit Liraglutid
(Abbildung 19 und 20) (Apperley et al., 2020; Apperley et al., 2021; Camtosun et al.,
2023; Hawton & Wenn et al, 2022, Vitebskaya & Popovich, 2023; Williams et al.,
2021; Yuen et al., 2023). N = 2 Untersuchungen erzielten keine 4 %-ige Reduktion
(Hawton & Price-Drewett et al., 2022; Sykora et al., 2023). Die Spannweite der
durchschnittlichen Reduktion des BMI z-scores reichte in diesen Untersuchungen
von -3.22 % bis -3.5 %. In n = 2 der Untersuchungen kam es zu einem erneuten
Anstieg des BMI z-scores unter der Liraglutid-Therapie nach 7.4 bzw. 8-monatiger
Liraglutid-Therapie (Camtosun et al., 2023; Yuen et al., 2023). In n = 1 der
Untersuchungen kam es nach einer 2-jahrigen Liraglutid-Therapie zu einem Anstieg

des BMI z-scores um +1.54 % im Vergleich zum Ausgangswert (Yuen et al., 2023).

3.3 Sekundare Ergebnisse

3.3.1 Liraglutid-Behandlung und Lebensstilintervention
Im kommenden Abschnitt wird eine Zusammenfassung gegeben, die zeigt, in
welchen der durchgefiihrten Studien eine Veranderung des Lebensstils stattfand

und wie sich dies auf das Korpergewicht, den BMI und den BMI-Z-Score auswirkte.
12
10

8

Anzahl Untersuchungen absolut
<))

Ja Keine Nicht berichtet

Lebensstilintervention
Abbildung 21: Ubersicht Anzahl der Untersuchungen (absolut), die die Liraglutid-Therapie mit einer

Lebensstilmodifikation (Erndhrungsberatung und oder Bewegungstherapie) kombiniert untersucht haben.
(Meta-Analysen wurden ausgeschlossen, da diese die bereits eingeschlossenen RCTs betrachteten)
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Abbildung 22: Ubersicht Anzahl (absolut) der Untersuchungen, die eine Gewichtsabnahme, BMI- und BMI z-
score-Reduktion mit und ohne Intervention erzielen konnten und Anzahl der Untersuchungen, die keine
signifikante Reduktion erzielen konnten. LI = Lebensstilintervention, BMI = Body-Mass-Index

In n = 11 der Untersuchungen (Meta-Analysen ausgeschlossen) wurde neben der
Liraglutid-Behandlung eine Lebensstiimodifikation (Ernahrungsberatung und oder
Bewegungstherapie) durchgefiihrt (Abbildung 21). In n = 10 Untersuchungen die
von einer Lebensstilintervention zur Liraglutid-Therapie berichtet haben, konnte
eine Korpergewichts-, BMI- und BMI z-score-Reduktion erzielt werden (Apperley et
al., 2020; Apperley et al., 2021; Bobot et al., 2022; Clarke et al., 2022; Hawton &
Price-Drewett et al., 2022; Kelly et al., 2020; Vitebskaya & Popovich, 2023; Williams
et al., 2021; Yuen et al.,, 2023). In n = 2 der Untersuchungen, die keine
Lebensstilintervention zur Liraglutid-Therapie erganzten bzw. nicht davon
berichteten, konnte eine Korpergewichts- und BMI-Reduktion erzielt werden
(Hawton & Wenn et al.,, 2022; Vitebskaya & Popovich, 2023). In n = 3 der
Untersuchungen, die keine Lebensstilintervention zur Liraglutid-Therapie erganzten
bzw. nicht davon berichteten, konnte eine BMI-z-score-Reduktion erzielt werden
(Hawton & Wenn et al.,, 2022; Vitebskaya & Popovich, 2023). In n = 2 der
Untersuchungen, die keine Lebensstilintervention zur Liraglutid-Therapie
erganzten, konnte keine signifikante Gewichtsabnahme, BMI-Reduktion erzielt
werden (Abbildung 22) (Danne et al., 2017; Mastrandrea et al., 2019).
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3.3.2 Liraglutid-Behandlung und unerwiinschte Ereignisse

3/4 der RCTs berichten Uber ein erhohtes Aufkommen von unerwinschten
Ereignissen bei der Liraglutid-Therapie im Vergleich zu einem Placebo (Danne et
al., 2017; Diene et al., 2022; Kelly et al., 2020). 4/4 RCTs berichten Uber ein erhdhtes
Auftreten von gastrointestinalen Beschwerden durch die Einnahme von Liraglutid
im Vergleich zu einem Placebo (Danne et al., 2017; Diene et al., 2022; Kelly et al.,
2020; Mastrandrea et al., 2019). 2/4 RCTs berichten wahrend der Behandlung mit
Liraglutid Uber einen Abbruch aufgrund von unerwlnschten Ereignissen/
Nebenwirkungen (Diene et al., 2022; Kelly et al., 2020). 3/5 der Case Reports und
4/6 der Kohorten berichten ebenfalls Uber moderate bis starke gastrointestinale
Nebenwirkungen (Bobot et al., 2022; Camtosun et al., 2023; Hawton & Wenn et al.,
2022; Sykora et al., 2023; Vitebskaya & Popovich, 2023; Williams et al., 2007; Yuen
et al., 2023). 1/5 der Case Reports berichtet Gber eine Aversion gegen den Geruch
(Yuen et al.,, 2023). In n = 5 der Untersuchungen kam es bei einem Teil der
Patient*innen aufgrund unerwinschter Ereignisse, zum Abbruch der Liraglutid-
therapie (Bobot et al., 2022; Camtosun et al., 2023; Diene et al., 2022; Kelly et al.,
2020; Sykora et al., 2023).

4. Diskussion

In dieser Ubersicht erfolgte eine systematische Literaturrecherche, mit dem Ziel
Untersuchungen zu identifizieren, die Uber den Behandlungseffekt von Liraglutid
(3.0 mg/Tag) auf die Parameter Korpergewicht, BMI und BMI z-score bei Kindern
und Jugendlichen mit Adipositas berichteten. Im Vergleich zu anderen
systematischen Arbeiten wurden neben RCTs auch Untersuchungen wie Case
Reports und Untersuchungen mit Kohorten eingeschlossen. Des Weiteren wurden
Syndrome wie u.a. das PWS, welches mit Adipositas und Hyperphagie einhergeht,
miteingeschlossen. Dies hatte zum Ziel, dass ein umfassendes Bild des
Behandlungseffekts von Liraglutid erfasst werden konnte. Die Suche erfolgte in den
Datenbanken PubMed, Cochrane, Embase und Google Scholar mit vordefinierten
Suchbegriffen. Diese Ubersicht fasst quantitative Belege aus n = 18
Untersuchungen zusammen, die Uber die Effekte der Liraglutid-Behandlung auf die
Parameter Gewicht, BMI und oder BMI z-score bei Kindern und Jugendlichen mit

Adipositas mit und ohne Kontrollgruppe berichteten.
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41 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

N = 3 der RCTs berichten Uber keine signifikante Reduktion des Kérpergewichts
und des BMIs nach 5 — 52 Wochen Liraglutid-Behandlung mit 3.0 mg/Tag bei
Kindern und Jugendlichen mit Adipositas. Wobei 1/2 der RCTs uber eine
signifikante Reduktion des BMI z-scores bei einer 5 — 52-wochigen Liraglutid-
Behandlung mit 3.0 mg/Tag bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas
berichten.

N = 2 der Meta-Analysen berichten Uber eine signifikante Kérpergewichts-, BMI-
und BMI z-score Reduktion unter der GLP-1 RA-Behandlung bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas. N = 1 Meta-Analyse betrachtet allein die Therapie
mit Liraglutid 3 mg/Tag bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas, wobei von
keinen signifikanten Reduktionen von Gewicht und BMI z-score berichtet wurde.
Die Liraglutid-Behandlung mit 3.0 mg/Tag fuhrt bei den Case Reports und
Kohorten mit Kindern und Jugendlichen mit Adipositas zu einer
Gewichtsabnahme, BMI- und BMI z-score Reduktion. Die Reduktion konnte nicht
in allen Fallen beibehalten werden.

N = 7 Untersuchungen (4/5 Case Reports, 3/4 Kohorten, 1/3 RCT) erzielten eine
= 4 %-ige Reduktion des BMIs und n = 7 (4/5 Case Reports, 3/5 Kohorten) eine
= 4 %-ige Reduktion des BMI z-scores nach einer = 12-wdchigen Therapie mit
Liraglutid, was mit einem Behandlungserfolg einhergeht und die Weiterfihrung
der Therapie empfiehlt.

N = 10 Untersuchungen (5/5 Case Reports, 3/5 Kohorten, 2/4 RCTs) fuhrten
neben der Intervention eine Lebensstiimodifikation durch. Die Kombination einer
Lebensstilmodifikation mit der Liraglutid-Behandlung fuhrt dabei zu einem
groleren Behandlungseffekt als ohne.

Reduktion von Gewicht, BMI und BMI z-score trotz niedrigerer Dosierung von
Liraglutid als 3.0 mg/Tag

Die Liraglutid-Therapie geht mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von unerwinschten Ereignissen und gastrointestinalen Beschwerden
einher. Die durch die Liraglutid-Therapie aufgetretenen unerwinschten
Ereignisse/Nebenwirkungen flihrten in n = 5 Untersuchungen bei einigen

Patient*innen zum Therapieabbruch von Liraglutid.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die bedeutenden Resultate der vorliegenden
Untersuchung kurz prasentiert, gefolgt von einer Diskussion. Im Fokus dieser
Diskussion stehen nicht nur die erzielten Erkenntnisse, sondern auch die aktuellen
Herausforderungen im Zusammenhang mit der Behandlung unter Verwendung von
Liraglutid. Dartber hinaus wird ein Ausblick auf zuklnftige Untersuchungen
gegeben, um einen umfassenden Uberblick (iber die Thematik zu bieten.

4.2.1 Fehlende signifikante Reduktion des Korpergewichts und BMIs - RCTs
N = 3 der RCTs berichten (iber keine signifikante Reduktion des Kérpergewichts und
des BMIs nach 5 — 52 Wochen Liraglutid-Behandlung mit 3.0 mg/Tag bei Kindern

und Jugendlichen mit Adipositas.

In Bezug auf die RCTs stellt sich die Frage, warum nur eine der vier
eingeschlossenen RCTs, namlich Kelly et al. (2020), eine signifikante Reduktion in
Bezug auf die Parameter Korpergewicht, BMI und BMI z-score zeigte, wahrend ein
weiteres RCT, Mastrandea et al. (2019), eine signifikante Reduktion lediglich im
Parameter BMI z-score aufwies. An diesem Punkt ist zu erwahnen, dass es sich bei
Kelly et al. (2020) um die Zulassungsstudie handelt. In Kelly war die
Stichprobengrofie mit n = 251 Jugendlichen das grofite RCT. Im Vergleich zu den
anderen identifizierten RCTs ist auch hier die Dauer der Liraglutidgabe mit 56
Wochen am langsten. Ab Woche 4 erfolgte die Gabe der maximalen Dosis von 3.0
mg/Tag fur insgesamt 52 Wochen. Die Liraglutid-Therapie wurde mit einer
Lebensstiltherapie erganzt. Es erfolgte neben einer individuellen Beratung zur
Auswahl von gesunderen Lebensmitteln und einer kalorienreduzierten Ernahrung
eine erhdhte kdrperliche Aktivitat (mind. 60 Minuten), mit einer moderaten bis hohen
Intensitat. Die Uberpriifung der Compliance erfolgte bei jedem Besuch bei dem*der
Erndhrungsberater*in. Hierbei sollten die Teilnehmer*innen anhand numerischen
Bewertungsskalen (NRS) die Einhaltung der Vorschriften bewerten. Die NRS
wurden dann vom Prifarzt, der Prufarztin oder beauftragtem Personal in den
elektronischen Prifbogen (eCRF) dokumentiert.

Fehlende signifikanten Ergebnisse aufgrund Dysrequlation

Die StichprobengréfRe in Diene et al. (2022) lag bei n = 55 Kinder und Jugendliche
mit Adipositas und PWS. Die Interventionsdauer von 52 Wochen ist annahernd der

Dauer in der Zulassungsstudie. Wie bei der Zulassungsstudie wurde hier ein
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Ernahrungs- und Bewegungsprogramm integriert. Neben einer individuellen
Beratung zur Auswahl von geslnderen Lebensmitteln erfolgte ebenfalls eine
kalorienreduzierte Erndhrung mit erhohter korperlicher Aktivitat. Trotz langer
Interventionsdauer und mittelgrof3er Stichprobengrof’e konnte in dieser
Untersuchung keine signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Reduktion des
Korpergewichts, des BMIs oder des BMI z-scores beobachtet werden. Dieses
Ergebnis konnte durch eine zugrunde liegenden hypothalamischen Dysregulation
bei PWS bedingt sein (Crind et al.,, 2018). Diese Dysregulation konnte den
Wirkmechanismus von Liraglutid auf das Appetitzentrum im Hypothalamus
behindern (Secher et al., 2014). Im Vergleich zu diesem RCT, konnte in einer Studie
mit Erwachsenen mit PWS und DMT2, die 24 Monate mit Liraglutid (1.2 - 1.8
mg/Tag) behandelt wurden, der durchschnittiche BMI um -1.3 kg/m? reduziert
werden (Fintini et al., 2014). In Diene et al. (2022) kénnte die unterschiedliche
Behandlungsexpositionsdauer der Settings zu Einschrankungen flihren und auch
ein Grund fur die fehlende statistische Signifikanz der Ergebnisse sein. Trotz
fehlenden signifikanten Ergebnissen fuhrte hier die Liraglutid-Behandlung bei
Kindern und Jugendlichen mit Adipositas und PWS im Vergleich zu einem Placebo
zu einer Verbesserung der Hyperphagie.

Kurze Interventionsdauer mit Liraqlutid und fehlende Lebensstiimodifikation

In n = 2 RCTs wurde die Interventionsdauer mit der maximalen Dosis von 3.0 mg
Liraglutid/Tag nur fir 1 — 2 Wochen durchgefuhrt. In Mastrandrea et al. (2019) lag
die schlussendliche Stichprobengrofie (abzliglich der Teilnahmeabbriichen) bei n =
20, die Therapiedauer lag bei etwa 8 Wochen und es wird von keiner zusatzlichen
Lebensstilmodifikation berichtet. Es erfolgte eine langsamere wdchentliche
Dosiserhohung mit 0.3 mg, 0.6 mg, 0.9 mg bis 1.2 mg pro Tag. Danach wurde in 0.6
mg Schritten pro Woche aufdosiert, bis 3.0 mg oder die maximal vertragliche Dosis
pro Tag erzielt wurde. Die maximale Liraglutid-Dosis wurde schlussendlich fir 2
Wochen durchgefuhrt. Hinsichtlich des BMI z-scores konnte eine signifikante
Reduzierung im Vergleich zu einem Placebo beobachtet werden (geschatzter
Behandlungsunterschied: -0.28; p = 0.0062) (Mastrandrea et al., 2019). Die nicht
signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Korpergewichtsreduktion kénnten auf die
sehr kurze Interventionsdauer oder die geringe Stichprobengrofe zurickzuflhren

sein. Diese kurze Interventionsdauer fuhrte ebenfalls zu einer eingeschrankten
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Interpretationsmoglichkeit, da keine Beurteilung der Langzeitwirkungen von
Liraglutid erfolgen kann.

Auch das RCT von Danne et al. (2017) hatte eine verhaltnismalige kurze
Interventionsdauer von nur 5 Wochen bei einer ahnlich kleinen StichprobengrofRe
von n = 21 Jugendlichen. Innerhalb der 5 Wochen erfolgte eine wdchentliche
Dosiserhdhung von 0.6 mg Liraglutid, was dazu flhrte, dass die Teilnehmer*innen
erst in Woche 5 fur 1 Woche, die maximale Liraglutid-Dosis erhielten. Neben der
Intervention mit Liraglutid erhielten die Teilnehmer*innen auch hier keine
begleitende Therapie mit Ernahrung oder Bewegung. Auch hier konnten die nicht
signifikanten Ergebnisse auf die sehr kurze Interventionsdauer mit der maximalen
Liraglutid-Dosis und auf die geringe Teilnehmer*innenzahl zurtickzufuhren sein. In
dieser Studie war es nicht mdglich, die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von
Liraglutid bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas zu bestimmen (Danne et al.,
2017). Die Ergebnisse, dass bei einer Interventionsdauer von 1 — 2 Wochen mit der
maximalen Dosierung von 3.0 mg/Tag keine signifikanten Ergebnisse erzielt
wurden, fuhren zu Annahme, dass Liraglutid einen langere Einnahmezeitraum
bendtigt, um eine Wirksamkeit zu erreichen. Laut dem Hersteller sollte die
Einnahme nach 12 Wochen Therapie auf eine =2 4 % BMI oder BMI z-score
Reduktion bewertet werden. Da diese RCTs nicht diesen Zeitraum darstellen,
bestent eine eingeschrankte Interpretationsmdglichkeit hinsichtlich des
Therapieerfolgs und der Fortfihrung der Therapie. Des Weiteren erfolgte bei zwei
RCTs keine Lebensstiimodifikation (Danne et al., 2017; Mastrandrea et al., 2019).
Laut der Indikation fur Liraglutid, sollte die Medikation als Erganzung zu einer
Lebensstilmodifikation erfolgen (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2023; Deutsche
Adipositas Gesellschaft & Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin,
2019). Des Weiteren konnte der Therapieeffekt durch die fehlende
Lebensstilmodifikation mit Ernahrungs- und Bewegungstherapie zusatzlich

reduziert sein.

41



4.2.2 Signifikante Korpergewichts-, BMI- und BMI z-score Reduktion unter
der GLP-1 RA-Therapie — Meta-Analysen

N = 2 der Meta-Analysen berichten (lber eine signifikante Kérpergewichts-, BMI-

und BMI z-score Reduktion unter der GLP-1 RA-Behandlung bei Kindern und

Jugendlichen mit Adipositas.

Reduzierte Aussaqgekraft der Subgruppenanalysen von zwei Meta-Analysen

Zwei Meta-Analysen, die Uber signifikante Ergebnisse der Gewichtsreduktion unter
GLP-1 Gabe bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas berichtet haben, besitzen
eine eingeschrankte Aussagekraft flr die Fragestellung dieser Masterthesis
(Chadda et al., 2020; Ryan et al., 2021). Beide Meta-Analysen verfolgten mit ihren
Untersuchungen ein anderes Ziel. In Chadda et al. (2020) war das Ziel,
veroffentlichte RCTs zur Wirksamkeit von GLP-1 RA bei DMT2, Pradiabetes und
Fettleibigkeit zu synthetisieren. Chadda et al. (2020) stratifizierten ihre
Subgruppenanalyse in die Gruppen Pra-Diabetes, DMT2 und Adipositas. Dies
fuhrte dazu, dass in die Subgruppenanalyse fur die Gruppe mit Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas die GLP-1 RA Liraglutid und Exenatid gemeinsam
betrachtet wurden. So wurde in der Subgruppenanalysen in Chadda et al. (2020)
keine differenzierte Betrachtung des Wirkungseffektes von Liraglutid und Exenatid
auf dem Korpergewicht, den BMI und den BMI z-score durchgefuhrt. Somit kann
das Ergebnis der Subgruppenanalyse aus Chadda et al. (2020) keine differenzierte
Aussage zu Liraglutid treffen und ist wenig aussagekraftig fir diese Arbeeit. Bei
Ryan et al. (2021) war das Ziel das Gewicht, den BMI, kardiometabolische und
gastrointestinale Wirkungen von GLP-1 RA bei Kindern mit Adipositas zu
untersuchen. Es erfolgte hier eine Stratifizierung in Liraglutid und Exenatid, jedoch
wurde keine differenzierte Betrachtung von Diabetestherapie und Adiposita-
Therapie getatigt, was mit unterschiedlichen Liraglutid-Dosierungen einhergeht.
Dies fuhrte dazu, dass auch Untersuchungen mit Liraglutid-Dosen fur das
Diabetesmanagement (max. 1.8 mg Liraglutid/Tag) in die Subgruppenanalyse mit
Liraglutid mit einbezogen worden sind. Eine niedrigere Dosis an Liraglutid kann
dazu fUhren, dass ein geringerer Effekt auf die Reduktion von Gewicht, BMI und
BMI z-score entstehen kann. In dieser Arbeit ist ebenfalls die Aussagekraft und

Interpretationsfahigkeit des Ergebnisses fur diese Untersuchung eingeschranki.
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4.2.3 Fehlende signifikante Reduktion von Gewicht und BMI z-score unter
Liraglutid-Therapie — Meta-Analysen

N = 1 Meta-Analyse betrachtet allein die Therapie mit Liraglutid 3 mg/Tag bei

Kindern und Jugendlichen mit Adipositas, wobei von keinen signifikanten

Reduktionen von Gewicht und BMI z-score berichtet wurde.

Nur die Meta-Analyse von Cornejo-Estrada et al. (2023) untersucht den
Behandlungseffekt von Liraglutid 3.0 mg/Tag bei Kindern und Jugendlichen mit
Adipositas. In dieser Arbeit wurden n = 3 RTCs eingeschlossen (Danne et al., 2017;
Kelly et al., 2020; Mastrandrea et al., 2019). Diese ausgewahlten RCTs wurden
bereits in dieser Arbeit untersucht und zeigten in n = 2 keine signifikanten
Ergebnisse bezuglich der Reduktion des Korpergewichts und BMIs sowie in n = 1
bezuglich des BMI z-scores. Die Ergebnisse der Meta-Analyse bestatigen, die
bereits beschriebe, fehlende signifikante Reduktion von Kérpergewicht, BMI und
BMI z-score unter Liraglutid bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas.

4.2.4 Anfangliche Gewichtsabnahme, BMI- und BMI z-score-Reduktion unter

Liraglutid-Therapie - Case Reports und Kohorten

Die Liraglutid-Behandlung mit 3.0 mg/Tag geht bei den Case Reports und Kohorten
mit einer Gewichtsabnahme, BMI- und BMI z-score-Reduktion bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas einher. Die erzielte Reduktion konnte nicht in allen

Féllen beibehalten werden.

Klinisch relevanter Gewichtsverlust

Der klinisch relevante Gewichtsverlust bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas
kann variieren und hangt von verschiedenen Faktoren ab, darunter das
Ausgangsgewicht, die individuelle Gesundheit und die zugrunde liegenden
Gesundheitsrisiken. In der Regel wird bei Erwachsenen ein Gewichtsverlust von
etwa 5 bis 10 % des Ausgangsgewichts als klinisch bedeutsam betrachtet (Magkos
et al., 2016). So fuhrt eine Gewichtsabnahme von = 5 % auch zur Besserung des
obstruktiven Schlafapnoes (Garvey et al.,, 2016). Starkere Gesundheitseffekte
zeigten sich bei einem Gewichtsverlust von 5 — 10 % oder mehr (Bray et al., 2013).
Fir die Pravention von Diabetes mellitus wird eine Abnahme von > 3 % empfohlen,
welche einen groReren Effekt bei = 5 % aufweist. Fur die Diabetes-Remission wird

eine Gewichtsabnahme von 10 — 15 % erfordert (Garvey et al., 2016).
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Die vorliegenden Untersuchungen zu Liraglutid-Therapie zeigen klinisch relevante
Gewichtsabnahmen von mind. -5 % in n = 4 Untersuchungen (Apperley et al., 2020;
Apperley et al.,, 2021; Camtosun et al., 2023; Wiliams et al., 2021). Eine
sechswochige Behandlung in der Untersuchung von Clarke et al. (2022) fihrte zu
einer Gewichtsreduktion von -2.4 %, was darauf hindeutet, dass eine Fortsetzung
dieser Rate zu den empfohlenen mind. 5 % Gewichtsabnahme fuhren kénnte. In
einer Kohorte von Sykora et al. (2023) verloren Patient*innen nach drei Monaten
durchschnittlich -3.7 % ihres Gewichts. Die Betrachtung der Erfolgsquote, in Sykora
et al. (2023) definiert als mind. 4 % Gewichtsreduktion, unterschied sich von den
klinisch relevanten Kriterien nach Garvey et al. (2016), was auf die Notwendigkeit
hinweist, klare Standards fur den klinisch relevanten Gewichtsverlust bei Kindern
und Jugendlichen in der Forschung zu verwenden. Es sollte beachtet werden, dass
die Dauer der Liraglutid-Therapie und die Gewichtsreduktionsziele variieren
kénnen. Einige Untersuchungen zeigten vielversprechende Ergebnisse (Apperley
et al., 2020; Apperley et al., 2021; Camtosun et al., 2023; Williams et al., 2021).
Wahrend andere mdglicherweise zu kurzfristige Behandlungszeitraume oder
unterschiedliche Erfolgskriterien verwenden (Clarke et al., 2022; Sykora et al.,
2023). Die Diskrepanz in den Definitionen von klinisch relevantem Gewichtsverlust
unterstreicht die Bedeutung klarer und konsistenter Kriterien in der Forschung und

Praxis bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas.

Untersuchungen mit erneutem Anstieq von Gewicht, BMI und BMI! z-score

In n = 2 Case Reports kam es nach anfanglicher Gewichts-, BMI- und BMI z-score
Reduktion unter Liraglutid-Therapie zu einem erneuten Anstieg dieser Parameter.

Camtosun et al. (2023) beschreiben einen Fallbericht tGber die Anwendung von
Liraglutid-Therapie bei einer Patientin mit monogener Adipositas, die eine
Melanocortin-4-Rezeptor-Genvariante aufwies. Die Ergebnisse zeigen, dass eine
Behandlung mit Liraglutid in der Dosis von 3.0 mg/Tag eine signifikante
Gewichtsreduktion von -19.2 % des Kérpergewichts und des BMI bewirken konnte.
Allerdings kam es nach 7.4 Monaten zu einem erneuten Anstieg von Gewicht, BMI
und BMI z-scores, wobei das Ausgangsgewicht vor der Intervention wieder erreicht
wurde. Eine entscheidende Erkenntnis ist die Beobachtung, dass die Patientin
aufgrund von starken gastrointestinalen Beschwerden die Dosis von Liraglutid in
der funften Woche von 3.0 mg/Tag auf 1.8 mg/Tag reduzierte, was zu einer

ertraglichen Verbesserung der Beschwerden flhrte. Bei erneuter Dosissteigerung
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auf 2.4 mg/Tag in Woche 19 verstarkten sich jedoch die gastrointestinalen
Beschwerden erneut, was zu einer erneuten Reduktion auf 1.8 mg/Tag in Woche 32
fuhrte. Dies deutet darauf hin, dass die Vertraglichkeit der Dosis von Liraglutid
individuell unterschiedlich ist und die Dosiseinstellung entscheidend fur die
Behandlungsergebnisse sein kann. Ein weiterer interessanter Punkt ist die schnelle
Gewichtszunahme nach dem Absetzen von Liraglutid in Woche 36, die letztendlich
zum Erreichen des Ausgangsgewichts fuhrte. Dies legt nahe, dass die
kontinuierliche Anwendung erforderlich istt um die erzielten Effekte
aufrechtzuerhalten. Die genauen Mechanismen und Ursachen flr diese rasche
Gewichtszunahme nach Absetzen des Medikaments sollten in zuklnftigen Studien
genauer untersucht werden. In Bezug auf die Forschungsbedurfnisse erscheint eine
Langzeitperspektive von entscheidender Bedeutung. Langzeitstudien konnten
Aufschluss darlber geben, inwiefern die anfanglichen Erfolge der Liraglutid-
Therapie aufrechterhalten werden kénnen oder ob es zu einem erneuten Anstieg
des Korpergewichts kommt. Eine genauere Analyse der individualisierten
Dosiseinstellung ist ebenso notwendig, um optimale Behandlungsstrategien flr
Patient*innen mit monogener Adipositas zu entwickeln. DarlUber hinaus sollten
weitere Forschungen die Mechanismen der gastrointestinalen Nebenwirkungen von
Liraglutid vertiefen, um effektive Praventions- und Managementstrategien zu
entwickeln. Die Frage, wie mit einem erneuten Anstieg des Korpergewichts nach
dem Absetzen des Medikaments umzugehen ist und welche Malinahmen zur
Aufrechterhaltung der Gewichtsreduktion erforderlich sind, bedarf ebenfalls weiterer
Untersuchungen.

Die vorliegende Untersuchung von Yuen et al. (2023) prasentiert einen weiteren
Fallbericht, der den Einfluss der Liraglutid-Therapie auf das Koérpergewicht und den
BMI einer Patientin mit Ubergewicht und nichtalkoholischer Steatohepatitis-
bedingter Leberzirrhose untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass trotz anfanglich
erfolgreicher Gewichtsreduktion unter Liraglutid-Therapie nach 8 Monaten ein
Anstieg des BMI um +0.45 kg/m? im Vergleich zum Ausgangswert verzeichnet
wurde. Der BMI z-score lag nach 23 Monaten Therapie um -0.14 (-6.96 %) unter
dem Ausgangswert vor der Intervention. Die Patientin begann die Therapie mit 3.0
mg/Tag, was zu einer maximalen BMI-Reduktion von -5.03 % flhrte. Danach wurde
die Dosis versicherungsbedingt auf 1.8 mg/Tag reduziert, was der Therapie fur

DMT2 entspricht. Knapp 2 Jahre nach dem Beginn mit Liraglutid-Therapie lag der
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BMI leicht Uber dem Ausgangs-BMI vor der Intervention. Der suboptimale
Behandlungseffekt in diesem Fall kdnnte auf mehrere Griinde zurickzuflhren sein.
Die Patientin nahm Liraglutid nur anstatt taglich 3-mal wochentlich ein, da der
Geruch fur sie als sehr unangenehm empfunden wurde. Des Weiteren hielt sich die
Patientin nicht an die Anderungen des Lebensstils und filhrte nur begrenzte
korperliche Aktivitat durch, was ebenfalls die Ergebnisse erklaren kann. Dieser Fall
verdeutlicht die Bedeutung der Therapietreue und der Integration einer
Lebensstilintervention bei der Liraglutid-Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit Adipositas. Hinsichtlich weiterer Forschungsbediirfnisse ware es sinnvoll, die
optimale Haufigkeit und Dauer der Liraglutid-Verabreichung in der padiatrischen
Population zu untersuchen. Ein besseres Verstandnis des Einflusses der
Patient*innentreue, insbesondere in Bezug auf die Medikamenteneinhaltung und
Lebensstilanderungen, konnte dazu beitragen, die Behandlungsprotokolle zu
verfeinern. DarlUber hinaus konnte die Erforschung alternativer Strategien zur
Minderung der als unangenehm empfundenen Wirkung von Liraglutid die
Patient*innentreue und die Behandlungsergebnisse verbessern. Langzeitstudien
zur Beurteilung der Nachhaltigkeit der Gewichtsreduktionseffekte und maoglicher
Ruckfalleffekte nach dem Absetzen von Liraglutid bei Kindern und Jugendlichen
sind ebenfalls angebracht. Dies wurde zur Entwicklung umfassender und effektiver
therapeutischer Ansatze fur die Behandlung von Adipositas in dieser Altersgruppe
beitragen. Beide Falle betonen die Bedeutung von adaquater Dosierung,
Compliance und Lifestyle-Interventionen bei der Liraglutid-Therapie von
Jugendlichen mit Adipositas. Zudem verdeutlichen sie, dass bei falscher Einnahme
oder geringerer Dosierung die positiven Effekte von Liraglutid auf Gewicht und BMI
reduziert sein konnen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer individuellen
Anpassung der Therapie und einer engen Betreuung, um langfristige Erfolge zu
gewabhrleisten.

4.2.5 Klinisch relevante BMI oder BMI z-score-Reduktion nach einer 2 12-

wochigen Therapie mit Liraglutid

N =7 Untersuchungen berichten liber eine = 4 %-ige Reduktion des BMIs oder BMI
z-scores nach einer 12-wbchigen Therapie mit Liraglutid, was mit einem

Behandlungserfolg einhergeht und die Weiterfiihrung der Therapie empfiehlt.
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Fir die Bewertung des Therapieerfolgs bei Adipositas ist die alleinige Betrachtung
des Korpergewichts bei Kindern und Jugendlichen suboptimal, da dieses im Verlauf
des Wachstums sich stetig verandert, weshalb der BMI sowie der BMI z-score
weitere wichtige Parameter darstellen (Joisten & Danne, 2021). Die BMI-Grenzen
fur Ubergewicht und Fettleibigkeit bei Erwachsenen werden nicht mit dem Alter
verknupft und unterscheiden sich nicht zwischen Mannern und Frauen. Die BMI-
Werte bei heranwachsenden Kindern variieren nach Entwicklung und Geschlecht,
weshalb der BMI bei Kindern und Jugendlichen erst aussagekraftig ist, wenn er mit
einem Referenzwert verglichen wird (Must & Anderson, 2006). Somit wird die
Verwendung der Perzentilkurven von Kromeyer-Hauschild et al. (2001) empfohlen,
aus denen der BMI alters- und geschlechtsbezogen ermittelt werden kann (ADA et
al., 2019). Der BMI z-score ist eine Maldeinheit fur das relative Gewicht, welches

angepasst ist an das Geschlecht und das Alter (Must & Anderson, 2006).

Klinisch relevante BMI- und BMI z-score Reduktion

Laut der Endocrine Society besitzt ein BMI-Rickgang von etwa 1 — 2 kg/m?
erhebliche Auswirkungen auf Jugendliche mit Adipositas. Es gibt Hinweise, dass
eine Senkung des BMI z-scores um > 0.25 bis 0.5 klinisch wichtige Schwellenwerte
darstellen kdnnen (Ells et al., 2018). Eine BMI z-score Senkung von -0.25 kdnnte
zu einer signifikanten Verbesserung der kardiovaskularen Risikofaktoren fuhren
(z.B. Bluthochdruck, Hypertriglyzeridamie sowie high-density lipoprotein (HDL)-
Cholesterin) (Ells et al., 2018; Reinehr et al., 2006).

In der Mehrheit der Untersuchungen (n = 5), die Uber den BMI berichteten, konnte
eine 4 %-ige Reduktion des Ausgangs-BMIs nach mind. 12 Wochen Liraglutid-
Therapie erzielt werden (Apperley et al., 2020; Apperley et al., 2021; Camtosun et
al., 2023; Sykora et al., 2023; Williams et al., 2021). In n = 2 Untersuchungen konnte
nach 3 Monaten Therapie mit Liraglutid der BMI z-score im Durchschnitt um -3.94
% bzw. um -3.5 % reduziert werden (Hawton & Price-Drewett et al., 2022; Sykora
et al., 2023). Obwohl in beiden Kohorten keine 4 %-ige Reduktion erreicht wurde,
liegt die Untersuchung von Hawton & Price-Drewett et al. (2022) sehr nah an diesem
Ziel. Zwar zeigen diese Ergebnisse keine klinisch relevante Reduktion des BMI-Z-
Scores, jedoch weisen sie darauf hin, dass die Liraglutid-Therapie andere positive
Effekte erzielen konnte. In diesen Untersuchungen kdnnte es bedeutsam sein, diese
positiven Effekte genauer zu untersuchen und festzustellen, inwiefern sie sich auf

Aspekte wie metabolische Gesundheit, Insulinsensitivitdt oder das allgemeine
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Wohlbefinden der Patient*innen auswirken. Dass keine 4 %-ige Reduktion des BMI
z-scores erreicht wurde, kdnnte auf individuelle Unterschiede in der Reaktion auf
die Therapie, die Dauer der Beobachtungszeit oder andere Einflussfaktoren
hinweisen. Es ware angebracht, diese Faktoren genauer zu analysieren, um ein
umfassendes Verstandnis der Wirkung von Liraglutid zu gewinnen. Insgesamt
verdeutlichen die Ergebnisse, dass die Bewertung des Therapieerfolgs nicht allein
auf die Veranderung des BMI z-scores beschrankt sein sollte. Es ware sinnvoll, auch
andere gesundheitsrelevante Parameter zu bertcksichtigen, um ein umfassendes
Bild der therapeutischen Wirkung von Liraglutid zu erhalten. So wurde
beispielsweise in Sykora et al. (2023) Uber positiven psychologischen
Entwicklungen berichtet, was ebenfalls als Erfolg fur die Therapie angesehen
werden kann. Vor allem in Bezug auf die Therapie bei Adipositas sind realistische
Ziele bezuglich der Gewichtsabnahme zu setzen, da sonst der Verlauf mit
Frustration und schlechter Compliance einhergehen kann (Sykora et al., 2023).

Untersuchungen < 12 Wochen Liraglutid-Therapie

In n = 3 Untersuchungen erfolgte keine = 12-wdchige Behandlung mit Liraglutid
(Clarke et al., 2022; Danne et al., 2017; Mastrandrea et al., 2019). Hier ist die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse bezliglich eines Therapieerfolgs/der Empfehlung
fur die FortfUhrung der Therapie eingeschrankt bzw. nicht moglich. In diesen Fallen
konnen nur Hypothesen aufgestellt werden. So konnte der Patient in dem Case
Report von Clarke et al. (2022) nach 6 Wochen Liraglutid-Behandlung eine BMI-
Reduktion von -1.8 % erzielen. Falls diese Reduktion weiter so stetig verlaufen
wurde, so konnte nach 12 Wochen Therapie das Therapieziel von etwa -4 % BMI-
Reduktion erzielt werden. Die Kohorte von Bobot et al. (2022) konnte nach 1 Monat
Therapie mit Liraglutide den BMI um -2.08 % reduzieren. Wenn auch hier die
Reduktion gleichbleibend verlauft, so kdnnte auch hier das Therapieziel von -4 %
erzielt werden.

4.2.6 Kombinierte Lebensstilmodifikation und Liraglutid-Therapie

N = 10 Untersuchungen (5/5 Case Reports, 3/5 Kohorten, 2/4 RCTs) flihrten neben
der Intervention eine Lebensstiimodifikation durch. Die Kombination einer
Lebensstilmodifikation mit der Liraglutid-Behandlung fiihrt dabei zu einem gré8eren

Behandlungseffekt als ohne.
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N = 5 Case Reports, n = 3 Kohorten, n = 2 RCTs fuhrten neben der Intervention mit
Liraglutid eine Lebensstilmodifikation durch. In den identifizierten Case Reports und
Kohorten konnte in allen Fallen unter der Liraglutidgabe eine tendenzielle Reduktion
des Korpergewichts, BMIs oder BMI z-scores bei Kindern und Jugendlichen mit
Adipositas erzielt werden. In allen n = 5 Case Reports wurde erganzend zur
Liraglutidgabe entweder eine multidisziplinaren Beratung zur Lifestyle-Anderung,
eine multidisziplinare Beratung mit kalorienreduzierter Diat von 1800 kcal/Tag und
Zielsetzungsubungen mit Beratung zur Gewichtsreduktion oder mit Beratung zur
Integration von Diat und Bewegung durchgefihrt (Apperley et al., 2020; Camtosun
et al., 2023; Clarke et al., 2022; Williams et al., 2021; Yuen et al., 2023). Von der
Frequenz der Beratung berichten n = 2 Case Reports von 2 wodchentlichen
multidisziplinaren Untersuchungen und von wdchentlichen Beratungen zur
Lifestyle-Anderungen und Gewichtsreduktion (Apperley et al., 2020; Yuen et al.,
2023). Wobei in diesen Fallen die Frequenz der Beratungseinheiten keinen
Aufschluss Uber den Behandlungserfolg machen kann. So hielt sich die Patientin
bei Yuen et al. (2023) trotz intensiver/enger Betreuung nicht an die Lifestyle-
Anderungen und fiihrte nur wenig kérperliche Aktivitdt durch. Des Weiteren nahm
die Patientin Liraglutid 3-mal wochentlich, statt taglich, ein. Begrindet wurde dieses
Vorgehen durch die Aversion gegen den Geruch von Liraglutid. In Clarke et al.
(2022) wird berichtet, dass eine intensive Lebensstilberatung & multidisziplinare
Therapie vor der Liraglutid-Therapie erfolgte, welche zu keiner Gewichtsabnahme
oder -stabilisation fuhrten. Zu der Durchfihrung der Mallnahmen, wahrend der
Liraglutid-Therapie wird nichts beschrieben. Jedoch konnte mit 6 Wochen
Liraglutidgabe eine verlangsamte Gewichtszunahme und eine leichte Senkung des
BMIs erzielt werden. Auch in n = 4 der Kohortenuntersuchungen wurde die
Liraglutid-Therapie ebenfalls von einer multidisziplinaren/multiprofessionellen
Beratung bzw. Unterstutzung oder Ernahrungs- und Bewegungstherapie begleitet
und zeigte positive Effekte auf die Gewichts-, BMI- und BMI z-score-Reduktion
(Apperley et al., 2021; Bobot et al., 2022; Hawton & Wenn et al., 2022; Sykora et
al., 2023). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine Monotherapie mit
Liraglutid weniger effizient als die Kombination mit einer Lebensstiimodifikation ist.
Da viele Adipositasbetroffene meist einen hohen Medienkonsum, eine geringe
korperliche Betatigung sowie ein suboptimales Ernahrungsverhalten aufweisen, ist

es elementar, dass diese Gewohnheiten unterbrochen werden sollen (Robert Koch-
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Institut, 2020b). In der S3- Leitlinie Therapie Pravention der Adipositas im Kindes-
und Jugendalter wird bereits in Empfehlung 1 erlautert, dass in der Adipositas-
Therapie eine Verhaltensanderung beinhaltet sein sollte, welche z.B. ,[...]
energiereduzierte Ernahrung/gesunde Ernahrungsweise, korperliche Bewegung
und Begrenzung sitzenden Verhaltens [...]“ mit einschliel3t (Sargent et al., 2011).
Diese Empfehlung wurde mit level of evidence 1, Empfehlungsgrad B und starkem
Konsens bewertet (Deutsche Adipositas Gesellschaft & Deutsche Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendmedizin, 2019). In fruiheren Untersuchungen mit Erwachsenen
wurde bereits die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von 3.0 mg
Liraglutid/Tag zur Gewichtskontrolle als Erganzung zur Lebensstilanderung bei
Adipositas (BMI = 30 kg/m?) nachgewiesen (Pi-Sunyer et al.,, 2015). Die
Kombination mehrerer interdisziplinarer Therapiemallhahmen wie bspw.
Ernahrungs- und Bewegungstherapie flhrt bei Kindern und Jugendlichen (6 — 17
Jahre und BMI >99. BMI Perzentil) zu einer groReren Gewichtabnahme und
besseren Gewichtserhaltung, mit Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils
als die Durchfuhrung einzelner TherapiemalRnahmen (Amador et al., 1990;
Deutsche Adipositas Gesellschaft & Deutsche Gesellschaft fiur Kinder- und
Jugendmedizin, 2019; Jiang et al., 2005; Johnson et al., 1997; Latner & Wilson,
2000; Nemet et al., 2005; Schwingshandl & Borkenstein, 1995). Die vorliegende
Masterarbeit bestatigt die Wirksamkeit der Kombination von Liraglutid-Therapie und
Lebensstilintervention bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas. Die Ergebnisse
unterstreichen die Bedeutung interdisziplinarer  TherapiemalRnahmen,
einschlielich  Ernahrungs- und Bewegungstherapie, fur eine effektive

Gewichtsreduktion und Gewichtserhaltung bei dieser Zielgruppe.

4.2.7 Niedrigere Dosierung von Liraglutid als 3.0 mg/Tag
Es kam zur Reduktion von Gewicht, BMI und BMI z-score trotz niedrigerer

Dosierung von Liraglutid als 3.0 mg/Tag.

In n = 10 Untersuchungen wird von Patient*innen berichtet, die aus verschiedenen
Grunden die angestrebte Maximaldosis von 3.0 mg Liraglutid/Tag nicht erzielen
konnten. Grunde hierfur waren unerwlnschte Ereignisse wie bspw.
gastrointestinaler Beschwerden, Versicherungsgriinde oder Sicherheitsgriinde
(Camtosun et al., 2023; Diene et al., 2022; Hawton & Price-Drewett et al., 2022;
Hawton & Wenn et al., 2022; Kelly et al., 2020; Mastrandrea et al., 2019; Vitebskaya
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& Popovich, 2023; Williams et al., 2021; Yuen et al., 2023). Trotz der niedrigeren
Dosis (< 3.0 mg/Tag) wurde in den genannten Untersuchungen eine Reduktion von
Korpergewicht, BMI oder BMI z-score beobachtet. Es bleibt jedoch unklar, ob diese
Reduktion dosisabhangig verlauft, da der Zusammenhang zwischen der
verabreichten Dosis und dem Ausmald der Gewichtsreduktion nicht eindeutig
abgeleitet werden kann. Beispielsweise erzielte ein Patient in der Studie von
Williams et al. (2021) mit einer Dosis von 1.8 mg/Tag eine beeindruckende BMI-
Reduktion von -25 % nach 12 Monaten Therapie. Ein weiteres Beispiel aus
Camtosun et al. (2023) zeigt, dass trotz einer anfanglichen BMI-Reduktion von -7.5
% mit 3.0 mg Liraglutid innerhalb von 7 Wochen, eine Dosisreduzierung auf 1.8
mg/Tag erfolgte. In den folgenden 12 Wochen konnte der Patient mit der niedrigeren
Dosis weitere -2.38 % des BMIs reduzieren. Allerdings kam es nach 38 Wochen
Behandlungszeitraum und einer zweiwochigen Unterbrechung der Therapie bei
einer Dosis von 1.8 mg/Tag zu einer Stagnation des BMlIs, gefolgt von einer BMI-
Zunahme von +7.7 % nach 43 Wochen im Vergleich zum niedrigsten erreichten BMI.
Far weitere Forschung ist es daher bedeutsam, den dosisabhangigen Einfluss von
Liraglutid auf die Gewichtsreduktion genauer zu untersuchen. Langfristige Studien
konnten dabei helfen, die langfristige Effektivitat und Nachhaltigkeit der niedrigeren
Dosen zu beurteilen. Zudem ware eine vertiefte Analyse der individuellen Faktoren,
die zu einer Dosisreduktion flhren, von Bedeutung, um personalisierte
Therapieansatze zu entwickeln. Die Grinde flr die unterschiedlichen Auswirkungen
auf den BMI nach einer Dosisreduktion sollten weiter erforscht werden, um die
optimalen Bedingungen fur eine erfolgreiche Behandlung mit Liraglutid zu
identifizieren.

Es gibt bereits friihere Untersuchungen, die die Sicherheit und Vertraglichkeit von
Liraglutid mit 1.8 mg/Tag bei Kindern und Jugendlichen untersucht haben. Wobei
die Untersuchungsergebnisse ebenfalls unterschiedliche Aussagen zur Reduktion
von Gewicht, BMI und BMI z-score liefern. So untersuchten Klein et al. (2014) die
Sicherheit und Vertraglichkeit der Monotherapie mit Liraglutidgabe von 1.8 mg/Tag
oder in Kombination mit Metformin tGber 5 Wochen bei 21 Jugendlichen mit DMT2.
In diesem RCT war das Randomisierungsverhaltnis 2:1, das mittlere Alter lag bei
14.8 (£ 2.2, range 10; 17) Jahren mit einem mittleren Gewicht von 113.2 kg (+ 35.6;
range 57; 214) und mittleren BMI von 40 kg/m? (range 29.2; 71.6), BMI z-score von
+3.31 bei Liraglutid- und +3.38 bei der Placebo-Gruppe. Die Studie berichtet, dass
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bei beiden Behandlungsgruppen das mittlere Korpergewicht recht stabil blieb
(Behandlungsunterschied zum Ausgangswert bei beiden Gruppen -0.5 kg) (Klein et
al., 2014). Auch Tamborlane et al. (2019) hatten die Wirkung von Liraglutid (1.8
mg/Tag) in Kombination mit Metformin bei 134 Kindern und Jugendlichen im Alter
von 14.6 Jahren (+ 1.7, range 10 — 17) mit DMT2 in einer 52-wo6chigen
randomisierten placebokontrollierten Studie untersucht. Hier erfolgte ein
Randomisierungsverhaltnis von 1:1. Vor der Therapie lag das mittlere
Korpergewicht bei 91.5 kg (x 26.8), der mittlere BMI bei 33.90 kg/m? (£ 9.25), BMI
z-score +2.94 (£ 1.30). Nach 26 Wochen verringerte sich das mittlere Kérpergewicht
in beiden Gruppen. Mit Liraglutid konnte eine mittlere Reduktion von -2.3 kg und mit
dem Placebo -0.99 kg erzielt werden. Nach 52 Wochen Behandlung lag die mittlere
Reduktion bei -1.91 kg in der Liraglutid-Gruppe und +0.87 kg in der Placebo-Gruppe
(Tamborlane et al., 2019). Die Studien liefern gemischte Ergebnisse zur Wirkung
von Liraglutid auf das Kérpergewicht bei Kindern und Jugendlichen mit DMT2. Die
erste Studie berichtet Uber eine stabilisierte mittlere Gewichtsabnahme in beiden
Gruppen, was auf eine gewisse Wirksamkeit hindeutet (Klein et al., 2014). Die
zweite Studie zeigt eine klarere Gewichtsreduktion mit Liraglutid im Vergleich zur
Placebo-Gruppe Uber einen langeren Zeitraum von 52 Wochen (Tamborlane et al.,
2019). Es ist anzumerken, dass die Studien unterschiedliche Designs,
Randomisierungsverhaltnisse und Behandlungszeitraume hatten, was die
Vergleichbarkeit einschranken konnte. Die Heterogenitat der Probanden in Bezug

auf Alter, Ausgangsgewicht und BMI kann ebenfalls die Ergebnisse beeinflussen.

4.2.8 Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen
und gastrointestinalen Beschwerden

Die Liraglutid-Therapie geht mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten

von unerwiinschten Ereignissen und gastrointestinalen Beschwerden einher. Die

durch die Liraglutid-Therapie aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen/

Nebenwirkungen fiihrten in n = 5 Untersuchungen bei einigen Patient*innen zum

Therapieabbruch von Liraglutid.

Es berichten alle Untersuchungen bis auf n =3 Uber unerwinschte Ereignisse oder
gastrointestinale Beschwerden wahrend der Liraglutid-Therapie (Apperley et al.,
2020; Clarke et al., 2022). Die durch die Liraglutid-Therapie aufgetretenen

unerwulnschten Ereignisse/Nebenwirkungen fuhrte in n = 5 Untersuchungen bei
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einigen Patient*innen zum Therapieabbruch von Liraglutid (Camtosun et al., 2023;
Diene et al., 2022; Kelly et al., 2020; Sykora et al., 2023; Vitebskaya & Popovich,
2023). Jedoch berichtet ein groRer Teil der Untersuchung unter anderem von
Patient*innen mit nur leichten bis moderaten Nebenwirkungen, welche meist als
annehmbar akzeptiert werden (Danne et al., 2017; Diene et al., 2022; Hawton &
Wenn et al., 2022; Kelly et al., 2020; Mastrandrea et al.,, 2019; Vitebskaya &
Popovich, 2023). Es sollte beachtet werden, dass Wirkweisen wie die Verzégerung
der Magenentleerung und die Steigerung des Volle- und Sattigungsgefuhls, neben
der Stimulation der Glucose-abhangigen Insulin-Sekretion und der Hemmung der
Glucagon-Sekretion ebenfalls wesentliche gewlnschte Wirkkomponenten von
GLP-1 RA sind (Zieglmeier, 2019). Die therapiebedingten gastrointestinale
Nebenwirkungen treten gemald der EMA haufig zu Beginn der Therapie auf, sind
recht haufig und sollten sich bei fortgesetzter Behandlung innerhalb weniger Tage
bis Wochen normalerweise wieder bessern (EMA, o.J.). Das Risiko-Nutzen-
Verhaltnis des Patient*in sollte individuell bewertet werden (Zieglmeier, 2019).
4.3 Aktuelle Herausforderungen bei der medikamentosen Behandlung mit
Liraglutid
4.3.1 Kostenerstattung
Die Kostenerstattung von GLP-1 RA wie Liraglutid bei Adipositas gestaltet sich in
Deutschland aktuell nicht einfach. Im flinften Sozialgesetzbuch sind Arzneimittel zur
"Korpergewichtsregulierung” und "Appetitzigelung" von der Kostenerstattung durch
die Krankenkassen ausgeschlossen (Vgl. § 34 SGB 5). Ohne eine gesetzliche
Anderung im entsprechenden Paragraphen wird es voraussichtlich nicht méglich
sein, die Erstattung neuer Arzneimittel durch das in der Entwicklung befindliche
"Disease Management Program" fiur Adipositas zu ermdglichen (Adipositas
Gesellschaft, 2023). In anderen Landern wie beispielsweise die Schweiz ist
Saxenda® bereits krankenkassenpflichtig. Die Kosten werden dort Gbernommen,
wenn nach einer 4-montigen Behandlung das Koérpergewicht um mind. 7 % und
nach 10 Monaten um mind. 12 % reduziert werden konnte (Meienberg, 2020).
4.3.2 Verfiigbarkeit der Medikation
Die Mitteilung des Bundesamts fur Sicherheit im Gesundheitswesen im August 2023
uber bevorstehende Lieferengpasse bei den Injektionslosungen Victoza® und
Saxenda® ab September 2023 wirft signifikante Fragen im Zusammenhang mit der

Verfugbarkeit und Kontinuitat dieser Medikamente auf (Bundesamt fir Sicherheit im
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Gesundheitswesen, 2023). Dieser Umstand koénnte erhebliche Auswirkungen auf
Patient*innen haben, die auf diese Praparate angewiesen sind, insbesondere jene,
die diese zur Behandlung von Diabetes oder zur Gewichtsreduktion verwenden.

4.4 Zukunftsausblick
4.41 Weitere Forschung

Kérperzusammensetzung

In  keiner der eingeschlossenen Untersuchungen wurde von einer
Korperzusammensetzungsmessung mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA)
berichtet. Es ware aufschlussreich gewesen zu untersuchen, ob bei Patient*innen,
die keine Klinisch relevante Gewichtsreduktion oder Reduktion des BMIs oder BMI
z-scores erzielten, trotzdem eine Veranderung der Korperzusammensetzung
erfolgte. Durch eine begleitende Bewegungstherapie und Ernahrungstherapie bei
Adipositas konnte es zu einer veranderten Korperzusammensetzung kommen. Der
Gesamtenergieumsatz wird mal3geblich (etwa 60 %) durch den Energieumsatz in
Ruhe bestimmt, der wiederum von Faktoren wie der fettfreien Kdérpermasse
beeinflusst wird. Etwa 30 % des Gesamtenergieumsatzes werden durch
bewegungsabhangigen Kalorienverbrauch und etwa 10 % durch die
ernahrungsbedingte Thermogenese bestimmt (Hauner & Berg, 2000). Korperliche
Aktivitat tragt durch Muskelarbeit zu einem erhdéhten Kalorienverbrauch bei und fuhrt
langfristig durch den Aufbau von Muskelmasse zu einer Steigerung des
Grundumsatzes, was sich als vorteilhaft fur die Gewichtsreduktion erweist (Hunter
et al., 2015). Insbesondere ist das Krafttraining zur Muskelmassesteigerung von
Bedeutung, da der beeinflussbare Anteil des taglichen Grundumsatzes stark von
der Muskelmasse abhangt. Die Stabilisierung einer erreichten Gewichtsreduktion
wird dadurch erleichtert. In der Fachliteratur werden Trainingseinheiten von 2 bis 3
mal 30 Minuten intensivem Krafttraining pro Woche als angemessen beschrieben,
um effektiv Muskelmasse aufzubauen (Strasser & Schobersberger, 2011; Williams
et al., 2007). Die Kérperzusammensetzung kann durch regelmafiges Krafttraining
signifikant beeinflusst werden. Dies aufert sich in einer Abnahme der viszeralen
Fettmasse, begleitet von einer gleichzeitigen Zunahme der fettfreien Kérpermasse.
Eine bedeutende positive Auswirkung zeigt sich zudem im Bereich der Insulin- und
Leptinresistenz (Petridou et al., 2019). Die Untersuchungen von Petridou et al.

(2019) verdeutlichen, dass Krafttraining positive Veranderungen in diesen
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metabolischen Parametern bewirken kann. Des Weiteren wird in der Literatur darauf
hingewiesen, dass die Zunahme der Muskelmasse und des Plasma-Volumens bei
regelmaldig Trainierenden dazu beitragen kann, den Abbau von Fettgewebe zu
kompensieren. Dieser Effekt fuhrt potenziell zu einem geringeren Netto-
Gewichtsverlust im Vergleich zu nicht-krafttrainierten Personen (Petridou et al.,
2019). Diese Erkenntnisse betonen die Bedeutung des Krafttrainings nicht nur im
Kontext der reinen Korpergewichtsreduktion, sondern auch in Bezug auf eine
gezielte Modulation der Korperzusammensetzung und metabolischen Gesundheit.
Insgesamt legen die vorliegenden Forschungsergebnisse nahe, dass Krafttraining
eine vielschichtige Rolle bei der Regulation der Kérperzusammensetzung spielt und
positive Auswirkungen auf metabolische Marker haben kann. Die ganzheitliche
Betrachtung der Veranderungen in Fettmasse, fettfreier Masse und metabolischen
Parametern verdeutlicht die Relevanz von Krafttraining als integralen Bestandteil
eines umfassenden Ansatzes zur Férderung der Gesundheit und zur Pravention von
metabolischen Stérungen. Die BIA-Messung hatte in Bezug auf die Bewertung des
Therapieerfolgs weitere Vorteile. Bei einem tatsachlichen Muskelmassezuwachs
und gleichzeitiger Gewichtsstagnation, konnte sie als Motivation dienen, die
korperliche Betatigung weiter fortzuflihren, da in diesem Fall die Gewichtszunahme
keinen negativen Therapieerfolg darstellt. In kinftiger Forschung sollte die
Behandlung von Liraglutid bei gleichzeitiger Lebensstilmodifikation, mittels BIA-
Messung erganzt werden, damit der tatsachliche Verlauf der
Kdérperzusammensetzung erfasst werden kann.

Wirkungsstidrke Medikamente und Adipositas

Des Weiteren sollte untersucht werden, ob die Kdrperzusammensetzung Einfluss
auf die Liraglutid-Dosis besitzen kdnne. Bei Adipositas kdnnen pharmakokinetische
Parameter wie Bioverfuigbarkeit, Verteilung und renale sowie hepatische Clearance
potenziell beeinflusst werden. Diese Parameter haben direkte Auswirkungen auf die
Wirkungsstarke von Arzneimitteln, die wiederum durch Halbwertszeit, Clearance
und Bioverfugbarkeit beeinflusst wird. Eine langere Halbwertszeit konnte ein
verlangertes Dosierungsintervall ermdglichen, wahrend eine hohere Clearance eine
grolRere bendtigte Erhaltungsdosis bedeuten kann. Die Berlcksichtigung dieser
Faktoren ist entscheidend flr das therapeutische Drug Monitoring und die
individuelle Dosierung bei Patient*innen mit Adipositas (Dartsch, 2015). Die

pharmakokinetischen Veranderungen bei Patient*innen mit Adipositas in Bezug auf
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verschiedene Wirkstoffe wurde bereits in Untersuchungen thematisiert. Es wurde
festgestellt, dass bedingt durch die physikochemischen Unterschiede der
Wirkstoffe, insbesondere in Bezug auf Hydrophilie/Lipophilie und Molekulgrofde,
eine individuelle Analyse der pharmakokinetischen Veranderungen erforderlich ist.
Trotz Studien zu denselben Wirkstoffen zeigen sich widerspriichliche Ergebnisse,
was auf die betrachtliche Variabilitdt innerhalb der adipésen Population hinweist
(Dartsch, 2015). Die Clearance wird als ein weiterer entscheidender Faktor
betrachtet, der durch Ubergewicht beeinflusst werden kann. Beschleunigter
Metabolismus oder erhohte Eliminationsrate wurden fur bestimmte Wirkstoffe
beschrieben, wahrend es Gegenbeispiele gibt (Mahmood, 2012). Insbesondere
wird die Reduzierung der Cytochrom P-450 3A4-Aktivitat bei Personen mit
Ubergewicht hervorgehoben, da dies Auswirkungen auf die Clearance von
bestimmten Substanzen wie Alfentanil hat (Brill et al., 2012). Auch
Gewichtsabnahme oder chirurgische Mallnahmen wie Magen-Bypass kénnen die
erforderlichen Dosen fur bestimmte Wirkstoffe wie Ciclosporin, Tacrolimus und
Mycophenolat beeinflussen (Brill et al., 2012). Insgesamt unterstreicht die Literatur
die komplexe und variierende Natur der pharmakokinetischen Veranderungen bei
Patient*innen mit Adipositas und betont die Notwendigkeit, diese bei der
individuellen Dosierung und Therapie Zu berucksichtigen.
Die Dosierung von Medikamenten ist ein komplexer Aspekt in der
pharmakologischen Therapie, der von einer Vielzahl physiologischer Parameter
beeinflusst wird. Bei einigen Medikamente erfolgt bereits die Dosis anhand
einzelner Korpermalde (Dartsch, 2015). So wird bei Zytostatika meistens die
Korperoberflache als Bezugsgroflie herangezogen. Die American Society of Clinical
Oncology empfiehlt bei einigen zytotoxische Chemotherapeutika anhand der
berechneten Kdorperoberflache zu dosieren (Griggs et al., 2012). Die Dosierungen
von Antidiabetika scheinen bei Menschen mit Ubergewicht ebenfalls gesteigert zu
sein. Es wird jedoch angemerkt, dass bislang keine angemessenen
Gewichtsparameter gefunden wurden und es unklar ist, ob dieser Effekt rein
pharmakokinetischer Natur ist. Daher erfolgt die Dosierung in diesem Kontext auf
Grundlage des Blutzuckerspiegels (Dartsch, 2015; Sankaralingam et al., 2015).
Die Dosierung von GLP-1 RA, zu denen auch Liraglutid gehort, erfolgt derzeit in der
Regel nicht direkt auf Grundlage des Kdrpergewichts. Die Dosierung wird eher nach

einem festgelegten Schema vorgenommen, das auf der Erreichung optimaler
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therapeutischer Ergebnisse basiert. Allerdings werden in der medizinischen
Forschung standig neue Erkenntnisse gewonnen, und Anpassungen von
Dosierungsempfehlungen konnen im Laufe der Zeit vorgenommen werden.
Zukunftige Studien kdonnten weitere Einblicke in die optimale Dosierung von GLP-1
RA liefern, einschliellich der Frage, ob eine Anpassung an das Kdrpergewicht die
Wirksamkeit verbessern konnte.

Qualitativ hochwertige Studien fiir die Lanqgzeiteffekte

In Bezug auf Untersuchungen, die Liraglutid bei Kindern und Jugendlichen mit
Adipositas untersuchten, fehlen qualitativ hochwertige Studien, welche die
Ergebnisse der Zulassungsstudie bestatigen. Da in Untersuchungen < 8 Wochen
Liraglutid-Therapie keine signifikante Wirkung von Liraglutid erzielt wurde, sollten
weitere Untersuchungen die Langzeiteffekte von Liraglutid bei Kindern und
Jugendlichen mit Adipositas erforschen.

Weitere Parameter

Derzeit ist Liraglutid nur fiir die Behandlung von DMT2, Ubergewicht und Adipositas
fur Jugendliche und Erwachsene zugelassen (Pavlicek, 2022). Liraglutid hat in
Untersuchungen mit Kindern und Jugendlichen gezeigt, dass es
Stoffwechselparameter wie Nuchterninsulin, -glukose und den HbA1c verbessern
kann, weshalb Liraglutid fur DMT2 und Pradiabetes Einsatz findet. In der ,liraglutide
effect and action in diabetes: evaluation of cardiovascular outcome results”
(LEADER)-Studie wurde der Langzeiteffekt (mittlere Beobachtungszeit 3.8 Jahre)
von Liraglutid auf kardiovaskulare Ergebnisse und Sicherheit sowie andere klinisch
wichtige Ereignisse bei Erwachsenen untersucht (Armstrong et al., 2016; Pavlicek,
2016). Hier konnte gezeigt werden, dass unter Liraglutid (1.8 mg/Tag) im Vergleich
zu einem Placebo es zum Auflésen der histologischen nicht alkoholischen
Steatohepatitis (NASH) fuhrte. Bei 9 von 23 Patient*innen mit Liraglutid heilte die
NASH ganz ab verglichen mit 2 von 22 Patient*innen unter Placebo (RR 4.3, 95 %
Cl 1.1; 17.7; p = 0.019) und bei 2 von 23 der Liraglutid-Gruppe im Vergleich zu 8
von 22 Patient*innen der Placebo-Gruppe kam es zur Progression der Fibrose. (0.2,
95 % CI 0.1; 1.0; p = 0.04) (Armstrong et al., 2016). Auch in Untersuchungen bei
Jugendlichen mit Ubergewicht/Fettleibigkeit, NASH und DMT2 konnten positive
Ergebnisse mit Liraglutid erzielt werden. So konnte die Behandlung zu einer
Verbesserung der Leberenzyme fuhren. Auch in dem Case Report von Yuen et al.

(2023) konnte eine padiatrische Patientin die Alanin-Aminotransferase von 120 auf
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28 U/L senken. Der Leberfettanteil konnte von 35.1 % auf 13.8 % reduziert und die
Lebersteifheit von 4.49 — 5.61 kPa auf 2.2 — 3.3 kPA verbessert werden. Die Fibrose
oder Zirrhose, die im Stadium 4 war, konnte sich zu Stadium 1 — 2 verbessern (Yuen
etal., 2023). Die NASH ist bei Adipositas und DMT2 eine haufige Komorbiditat. Eine
Gewichtsreduktion kombiniert mit erhohter korperlichen Betatigung fihren zur
Verbesserung der NASH (Armstrong et al., 2014; Schlégl, 2016). Liraglutid hat in
Untersuchungen bei NASH eine hepatoprotektive Wirkung gezeigt. Hier konnten
mogliche Mechanismen wie die Hemmung der de-novo-Lipogenese in der Leber
und die Stimulation der Fettsdureoxidation verantwortlich sein. Die positiven
Ergebnisse bei Jugendlichen, insbesondere in Bezug auf Lebergesundheit, sind
vielversprechend und konnten darauf hinweisen, dass Liraglutid auch in dieser
Altersgruppe eine effektive Option zur Behandlung von Adipositas und damit
verbundenen Komorbiditaten darstellt. Die Studien legen nahe, dass Liraglutid nicht
nur als Antidiabetikum, sondern auch als potenzielle therapeutische Option flr
Lebererkrankungen wie NASH betrachtet werden kann. Weitere Forschung ist
jedoch erforderlich, um die langfristigen Auswirkungen und die Sicherheit von
Liraglutid in verschiedenen Altersgruppen zu bewerten und die genauen
Mechanismen seiner hepatoprotektiven Wirkung weiter zu klaren.

4.4.2 GLP-1 RA Semaglutid

Am 30. Marz 2023 wurde eine Zulassungserweiterung des GLP-1 RA Semaglutid
(Wegovy) vom CHMP fir Jugendliche ab 12 Jahren mit Ubergewicht empfohlen.
Semaglutid wird als Erganzung zu kalorienreduzierender Diat und erhohter
korperlicher Aktivitat bei Jugendlichen mit einem Kdrpergewicht von mind. 60 kg
oder Adipositas (BMI 2 95. Perzentile) empfohlen. Im Gegensatz zu Liraglutid erfolgt
die Anwendung einmal wdchentlich als subkutane Injektion. Die empfohlene
Dosissteigerung betragt wochentlich 0.25 mg bis zur maximalen Dosis von 2.4 mg.
Ein Abbruch der Behandlung ist nach 12 Wochen mit der maximalen Dosierung
ohne = 5 %-ige BMI-Reduktion vorgesehen (European Medicines Agency, 2023).
Studien belegen, dass Semaglutid bei Erwachsenen mit Adipositas Liraglutid in der
Wirksamkeit uberlegen ist. In mehreren Untersuchungen bei Erwachsenen mit
Adipositas wurde bereits erwiesen, dass Semaglutid Liraglutid in der Wirksamkeit
uberlegen ist (Deng et al., 2022; Igbal et al., 2022; Rubino et al., 2022). So wurde
in einer randomisierten, offenen, 68-wodchigen Phase-3-Studie die Anwendung von

Semaglutid und Liraglutid bei Erwachsenen mit Ubergewicht (und gewichtsbedingte
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Komorbiditaten) oder Adipositas und ohne Diabetes miteinander verglichen. Die
Teilnehmer*innen wurden (3:1 und 3:1) randomisiert. Von 338 Teilnehmer*innen
schlossen 80.2 % die Studie ab. Die mittlere Gewichtsveranderung von Semaglutid
im Vergleich zum Ausgangswert lag bei -15.8 % und bei Liraglutid bei -6.4 %. Der
Behandlungsunterschied lag bei -9.4 % (95 % CI -12.0; -6.8; p < 0.001). Die
Wahrscheinlichkeit einen Gewichtsverlust von = 10 %, = 15 %, = 20 % zu erzielen
war mit Semaglutid (70.9 %) im Vergleich zu Liraglutid (25.6 %) hoher (Odds Ratio
8.2 (95 % CI1 3.5;19.1; p <0.001) (Rubino et al., 2022). In einer Meta-Analyse wurde
die Wirkung verschiedener GLP-1 RA (Semaglutid, Liraglutid, Exenatid) bei
Erwachsenen mit Adipositas ohne Diabetes miteinander verglichen. Die
Subgruppenanalyse ergab, dass Semaglutid mit einer mittleren Gewichtsreduktion
von -12.4 kg (95 % CI -13.2; -11.5) im Vergleich zu Liraglutid von -5.3 kg (95 % CI
(-5.9; -4.7), zu einem starkeren Gewichtsverlust fihrte und den Nichternblutzucker
im Mittel um -7.0 mg/dl (95 % CI -9.1; -6.6) im Vergleich zu -6.9 mg/dl (95 % CI -7.4;
-6.4) bei Liraglutid senkte (Igbal et al., 2022). Bis dato gibt es wenige veroffentlichte
RCTs zur Wirkung von Semaglutid im Vergleich zu einem Placebo bei Jugendlichen
mit Adipositas (Kelly et al., 2023; Weghuber et al., 2022). In einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten 68-wochigen Studie (Zulassungsstudie)
wurden n = 201 Teilnehmer*innen randomisiert. Die mittleren Veranderungen von
BMI im Vergleich zum Ausgangswert war unter Semaglutidgabe -16.1 % und unter
Placebo +0.6 %. 73 % aus der Gruppe mit Semaglutid konnten mind. 5 %
Gewichtsverlust erzielen und 18 % aus der Gruppe mit dem Placebo. Die Inzidenz
gastrointestinaler Symptome war in der Gruppe mit Semaglutid héher (62 %) als bei
der Placebo-Gruppe (42 %). Bei 4 % aus der Semaglutidgruppe (0 % Placebo)
wurde eine Cholelithiasis diagnostiziert. Von schwerwiegenden unerwinschten
Nebenwirkungen wurde bei 11 % der Teilnehmer*innen der Semaglutid-Gruppe und
9 % der Placebo-Gruppe berichtet (Weghuber et al., 2022). Die Therapie mit
Semaglutid flr die Adipositas bei Jugendlichen scheint neben einem besseren
Behandlungseffekt als Liraglutid auch weitere Vorteile zu besitzen, wie die 1x
wochentliche Injektion, anstatt der taglichen Injektion. Dies kdnnte eine bessere
Compliance mit sich bringen. Jedoch ist in diesem Zusammenhang zu erwahnen,
dass auch hier die Kombination mit einer Lebenstilmodifikation die Basis darstellen

sollte.
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4.5 Einschrankungen/Limitationen

Die vorliegende systematische Uberpriifung weist Einschrankungen auf

unterschiedlichen Ebenen auf, welche im Folgenden beschrieben werden.

4.5.1 Unterschiedliches Setting und unterschiedliche Dosierungen und
Dosissteigerungen

In den Untersuchungen wurden Kinder und Jugendliche teilweise gemeinsam und

teilweise differenziert betrachtet. Die maximale Dosierung erfolgte ebenfalls in den

Untersuchungen sehr unterschiedlich. So wurde beispielsweise in einer

Untersuchung aus Sicherheitsgrinden bei Kindern eine max. Dosierung von 2.4

mg/Tag Liraglutid getatigt (Diene et al., 2022). In einer weiteren Untersuchung

dagegen wurde bei einem Kind die maximal Dosis von 3.0 mg/Tag angestrebt (Yuen

et al., 2023). Des Weiteren variierten die Dosissteigerungsmengen zwischen den

Untersuchungen zwischen 0.3 mg und 0.6 mg. Diese Unterschiede in der

Betrachtung des Settings, in den Dosierungen oder Dosissteigerungen erschwerte

einen direkten Vergleich/eine direkte Gegenuberstellung der Studien.

4.5.2 Klinische und methodische Heterogenitat

Verzerrungsrisiko bei den Studien mit hoher Qualitét

Es wurde nur eine kleine Anzahl RCTs zur Bewertung der Wirksamkeit von Liraglutid
bei Kindern mit Adipositas identifiziert, wobei die RCTs (mit der Ausnahme von der
Zulassungsstudie) keine signifikanten Auswirkungen auf die Reduktion von
Korpergewicht und BMI zeigten. Das Verzerrungsrisiko wurde bei den RCTs (Danne
et al.,, 2017; Kelly et al., 2020; Mastrandrea et al., 2019) als hoch eingestuft
(Cornejo-Estrada et al.,, 2023). Die eingeschlossenen Untersuchungen wiesen
unterschiedliche Untersuchungsziele auf, sodass der Vergleich teilweise nicht direkt
erfolgen konnte. V.a. in den Meta-Analysen war eine beschrankte Aussagekraft da,
da hier die Subgruppenanalyse nicht passend zur Forschungsfrage war.

4.5.3 Qualitat des Studiendesigns

Um mdglichst alle Untersuchungen zu identifizieren, die den Behandlungseffekt von
Liraglutid bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas untersuchen, wurden alle
Qualitatsstufen mitaufgenommen, wenn sie Uber die Parameter Korpergewicht, BMI
oder BMI z-score vor und nach der Liraglutid-Therapie berichteten. Dies fuhrte dazu,
dass in dieser Arbeit Abstracts von Case Reports und Kohorten ebenfalls
aufgenommen wurden. Dies hat als Folge, dass zu diesen Untersuchungen keine

veroffentliche, ausfuhrliche Beschreibung zur Verflgung steht. V.a. hier besteht
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keine Transparenz zum Vorgehen und der Methodik und somit zur
Nachvollziehbarkeit. Aufgrund der schlechten Transparenz ist die Aussagekraft des
tatsachlichen Effekts nur eingeschrankt moglich.

4.5.4 Publikationsbias

Bei den Case Reports oder Kohorten besteht das Risiko des Publikationsbias. Es
wurde kein Case Report oder Kohorten identifiziert, die keine positiven Ergebnisse

unter der Behandlung von Liraglutid berichteten.

4.5.5 Bias durch den Ausschluss von anderen Sprachen

Aufgrund von den vordefinierten Ausschlusskriterien wurden  Studien
ausgeschlossen, die in anderen Sprachen verfasst wurden als in deutsch und
englisch. Dies fuhrte zu einem Ausschluss von Quellen, die ebenfalls Uber die
Behandlungswirkung von Liraglutid bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas

berichten.

4.5.6 Retrieval bias

Google Scholar ist als Datenbank flir eine systematische Suche weniger geeignet.
Die Verwendung von Operatoren fihrt in Google Scholar teils zu mehr
Gesamttreffern, anstatt zur Eingrenzung. Ebenso fuhrt eine Veranderung
Reihenfolge der Suchkomponenten, trotz gleicher Verknipfung zu einer
unterschiedlich groRen Trefferanzahl. Des Weiteren besteht bei Google Scholar
eine Begrenzung der Ansicht der Ergebnisse. So kdnnen insgesamt maximal 1000

tatsachliche Treffer angezeigt werden (Nordhausen & Hirth).

5. Schlussfolgerung

Diese systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die Wirksamkeit von Liraglutid
bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas. Die Liraglutid-Therapie konnte in
Kombination mit einer Lifestylednderung das Korpergewicht, den BMI und den BMI
z-score senken. Primar gaben die Case Reports einen praxisorientierten Einblick
uber Patient*innen unter real life Bedingungen und Uber die tatsachliche
Anwendbarkeit und Schwierigkeiten im Alltag. Bei den Case Reports bestanden
grofldere Unterschiede in der Vorgeschichte, bei den Komorbiditaten, dem Alter, den
zusatzlichen Interventionen, der Injektionsfrequenz, der Therapiedauer und den
schlussendlichen Effekten auf das Kdrpergewicht, den BMI und BMI z-score. Im
Kontrast zu den Fallstudien bieten die in die Analyse einbezogenen Meta-Analysen

und RCTs zwar keine Einsicht in die realen Lebensumstande, gewahren jedoch
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einen Uberblick tber die signifikanten und nicht signifikanten Effekte der Liraglutid-
Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas, unter Bertcksichtigung einer
grolderen StichprobengrofRe und unter kontrollierten Bedingungen. Die Analyse der
RCTs zeigte uneinheitliche Ergebnisse, wobei einzig die Zulassungsstudie
signifikante Effekte aufwies. Unterschiede in Studiendauer, Dosierung und
Lebensstilmodifikation konnten Einfluss auf die Ergebnisse haben. Einige RCTs mit
kurzen Interventionszeitraumen und fehlender Lebensstiimodifikation zeigten keine
signifikanten Ergebnisse, was darauf hindeutet, dass Liraglutid mdoglicherweise
einen langeren Behandlungszeitraum bendtigt. Meta-Analysen berichten
uneinheitlich Uber die Effektivitat von Liraglutid, wobei einige Limitationen in der
Methodik festgestellt wurden. Die Integration multidisziplinarer Beratung zur
Lifestyle-Anderung, kalorienreduzierter Didt und Bewegungstherapie zeigten
positive Effekte auf Gewicht, BMI und BMI z-score. Die Reduktion von Gewicht, BMI
und BMI z-score trotz niedrigerer Dosierung von Liraglutid als 3.0 mg/Tag wirft
Fragen nach dem dosisabhangigen Einfluss auf die Gewichtsreduktion auf.
Zukunftige Studien sollten den Zusammenhang zwischen verabreichter Dosis und
Ausmald der Gewichtsreduktion genauer untersuchen. Langzeitstudien kénnten die
langfristige Effektivitat und Nachhaltigkeit niedrigerer Dosen bewerten. Die Analyse
individueller Faktoren, die zu Dosisreduktionen fuhren, ist bedeutsam, um
personalisierte Therapieansatze zu entwickeln. Die erhéhte Wahrscheinlichkeit von
unerwunschten Ereignissen und gastrointestinalen Beschwerden unter Liraglutid-
Therapie erfordert weitere Untersuchungen. Es ist essenziell, das Risiko-Nutzen-
Verhaltnis individuell zu bewerten. Zukunftige Forschung sollte sich auf die
Identifikation von Patient*innenfaktoren konzentrieren, die das Auftreten von
Nebenwirkungen beeinflussen, und Wege finden, die Therapie vertraglicher zu
gestalten. Insgesamt besteht ein deutlicher Bedarf an weiteren hochwertigen
Studien, die nicht nur die Wirksamkeit, sondern auch die Vertraglichkeit,
Langzeitwirkungen und individuellen Unterschiede in der Reaktion auf die Liraglutid-
Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas umfassend beleuchten. Dies
wurde nicht nur dazu beitragen, die klinische Praxis zu optimieren, sondern auch
potenzielle Herausforderungen und LoOsungsansatze fir eine erfolgreichere
Implementierung dieser Therapieform aufzeigen. Zudem sollten zuklnftige
Untersuchungen die Vielfalt der individuellen Umstande und Bedingungen, unter

denen die Behandlung durchgefuhrt wird, besser berucksichtigen. Das Einbeziehen
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von realen Lebensbedingungen und die Berucksichtigung unterschiedlicher
Patient*innenprofile koénnten dazu beitragen, praxisrelevante Erkenntnisse zu

gewinnen und die Anwendbarkeit der Liraglutid-Therapie im Alltag zu optimieren.

Die Liraglutid-Therapie gestaltet sich als eine gute Maoglichkeit der erganzenden
Therapie bei Patient*innen, die durch die konservative Therapie mit Erndhrungs-
und Bewegungstherapie keinen Therapieerfolg erzielten. Die verbesserte
Gewichtsabnahme mit Liraglutid kann als zusatzlicher Motivator fur die weitere
Gewichtsabnahme dienen und die Compliance der Patient*innen verbessern.

Insgesamt unterstreicht die vorliegende Arbeit die Bedeutung interdisziplinarer
TherapiemalRnahmen  fur  eine  erfolgreiche  Gewichtsreduktion und
Gewichtserhaltung bei Kindern und Jugendlichen mit Adipositas. Die Integration von
Lebensstiimodifikationen und die Anpassung der Liraglutid-Dosis koénnten die

Effektivitat der Therapie weiter verbessern.
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Anhang 1: Suchstrategie mit Suchstrings und Boolsche Operatoren

Tabelle I: Angewendete Suchstrings — angepasst an die jeweiligen Datenbanken

Datenbank

Suchstring

PubMed

(((((((((((liraglutid[ Title/Abstract]) OR (Victoza[Title/Abstract])) OR
(Saxenda[Title/Abstract])) OR ((Glucagon-like Peptide 1[Title/Abstract]) OR (GLP-
1[Title/Abstract]))) AND (((((Obes*[Title/Abstract]) OR (Corpulenc*[Title/Abstract])) OR
(Pediatric  Obesity[Title/Abstract])) OR (adipos*[Title/Abstract])) OR (childhood
obesity[Title/Abstract]))) AND ((((((child*[Title/Abstract]) OR (Kid*[Title/Abstract])) OR
(Youth*[Title/Abstract])) OR (Adolescen*[Title/Abstract])) OR (Teen*[Title/Abstract])) OR
(Infant*[Title/Abstract]))) AND (Human[Title/Abstract])

MeSH:

("Liraglutid"[Mesh] OR "Glucagon-Like Peptide 1"[Mesh]) AND "Obesity"[Mesh] AND
("Child"[Mesh] OR "Adolescent"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]

Cochrane

(Liraglutid):ti,ab,kw OR (Victoza):ti,ab,kw OR (Saxenda):i,ab,kw OR ("glucagon like
peptide 1"):ti,ab,kw OR (GLP-1):ti,ab,kw AND (Obesi*):ti,ab,kw OR (overweigh*):ti,ab,kw
OR (corpulenc®):ti,ab,kw OR (pediatric obesity):ti,ab,kw OR (adiposit*):ti,ab,kw AND
(child*):ti,ab,kw OR (kid*):ti,ab,kw OR (youth*):ti,ab,kw OR (adolescen*):tiab,kw OR
(teen™):ti,ab,kw

MeSH:

MeSH descriptor: [Liraglutid] this term only OR MeSH descriptor: [Glucagon-Like Peptide
1] this term only AND MeSH descriptor: [Obesity] this term only OR MeSH descriptor:
[Pediatric Obesity] this term only OR MeSH descriptor: [Overweight] this term only OR
MeSH descriptor: [Adiposity] this term only AND MeSH descriptor: [Child] this term
onlyOR MeSH descriptor: [Adolescent] this term only

Google
Scholar

(liraglutid OR Victoza OR Saxenda) AND (Glucagon like Peptide-1 receptor agonists OR
GLP-1 OR GLP-1 RA) AND (obes * OR overweight OR over-weight) AND (adoles * child*
OR Kid OR Youth) NOT (Narrative Reviews OR systematic Reviews OR Post-hoc-
Analysis OR Journal Articles)

Embase

('liraglutid'/exp OR liraglutid OR 'glp 1*":ab,ti) AND (adolescen*:ab,ti OR child*:ab,ti) AND
(obesity:ab,ti OR overweight*:ab,ti)
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Anhang 2: Beschreibung der eingeschlossenen Case Reports

Im Folgenden ist eine genaue Beschreibung der Case Reports (inkl. Abstracts der
Case Reports) formuliert:
Apperley et al. (2020) berichten Uber ein 10-jahriges Madchen mit Adipositas (BMI
28.8 kg/m?, +297 BMI z-score, Gewicht 69.2 kg) und fortgeschrittener
Leberzirrhose. Die Patientin erhielt eine Beratung zur Lebensstilanderung, ohne
dem Erfolg einer Gewichtsreduktion, sodass mit 13 Jahren (BMI 36.1 kg/m?, +3.18
BMI z-score, 110.5 kg) eine Liraglutid-Therapie fur einen Zeitraum von 3 Monaten
indiziert wurde, zusammen mit 2 wochentlichen multidisziplinaren Untersuchungen,
zur Unterstiitzung der Lifestyle-Anderungen. Patientin konnte nach 3-monatiger
Liraglutid-Therapie eine Gewichtsreduktion von -10.7 kg (-9.7%) erreichen, ihren
BMI von 36.1 kg/m? auf 32.9 kg/m? (-3.2 kg/m?) und den BMI z-score von +3.18 auf
+2.81 (-0.37) reduzieren (Apperley et al., 2020).
Williams et al. (2021) berichten Gber einen 15-jahrigen Jungen mit Adipositas (BMI
56.6 kg/m?) und einer schweren Schlafapnoe. Er erhielt eine nicht-invasive
Beatmungsunterstitzung, eine  multidisziplinare  Beratung mit  einer
kalorienreduzierten Diat (1800 kcal/Tag) und Zielsetzungstbungen. Aufgrund von
Unvertraglichkeiten wurde die Orlistat-Medikation abgebrochen und die bariatrische
Operation indiziert. Um vor der empfohlenen bariatrischen Chirurgie Gewicht zu
verlieren, wurde die Liraglutid-Therapie eingeleitet. Liraglutid wurde innerhalb 12
Monate auf 1.8 mg/Tag gesteigert. 3 mg/Tag wurde aufgrund starker
gastrointestinaler Symptome unterlassen. (Williams et al., 2021) Patient konnte
nach einer 12-monatigen Therapie mit Liraglutid sein Gewicht um -44.3 kg (-24.1%),
seinen BMI um -14.1 kg/m? (-25%) und BMI z-score um -0.36 senken (Williams et
al., 2021).
Clarke et al. (2022) berichten Uber ein 16-jahriges Madchen mit Adipositas, Typ 1
Diabtetes mellitus, Zoliakie, Fettleber und Dyslipidamie. Nach gescheiterten
Versuchen zur Anderung des Lebensstils sowie eine multidisziplindre Therapie
(MDT) wurde die Liraglutid-Therapie (Zieldosis 3.0 mg/Tag) indiziert (Clarke et al.,
2022). Diese konnte nach 6 Wochen das Gewicht um — 2.9 kg (2.4 %), ihren BMI
um - 0.8 kg/m? (-1.8 %) und BMI z-score um -0.06 reduzieren (Clarke et al., 2022).
Camtosun et al. (2023) berichten Uber ein 12.5-jahriges Madchen mit diffuser
Acanthosis nigricans, Insulinresistenz und monogener Adipositas (heterozygot fur
die ¢.206T>G(p.I69R)-Variante im MC4R-Gen). Der Patientin wurde neben einer
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Ernahrungsumstellung/Diat, Bewegung, auch die Therapie mit Metformin
empfohlen. Aufgrund von Ubermaligen Appetit/Hyperphagie konnte die Patientin
die Diat nicht einhalten. Des Weiteren konnte sie die Bewegung nicht anpassen und
nahm Metformin unregelmafig ein. Mit 17.9 Jahren wurde bei ihr die Liraglutid-
Therapie (Zieldosis 3.0 mg/Tag) indiziert. Die Patientin hatte nach 5 Wochen 3.0
mg/Tag erreicht. Bedingt durch bestehende Nebenwirkungen wurde die Liraglutid-
Dosis auf 1.8 mg/Tag ab Woche 8 und Woche 32 reduziert (Camtosun et al., 2023).
Die Liraglutid-Therapie fuhrte nach 32 Wochen zu einem Gewichtsverlust von -27.8
kg (-19.2 %), eine Reduktion des BMIs von -10.15 kg/m? (-19.2 %) und eine
Reduktion des BMI z-scores -0.71 (Camtosun et al., 2023).

Yuen et al. (2023) berichten Uber ein 9-jahriges Madchen mit Adipositas (25.02
kg/m? Erstvorstellung) mit Pradiabetes, welche im Verlauf der Nachkontrollen
bereits eine Steatohepatitis und 2 Jahre nach Erstvorstellung, eine Leberzirrhose
(Stadium 4), entwickelt hatte. Die Patientin hatte wdchentliche Termine an einer
Klinik zur Gewichtsreduktion und bekam Beratungen zur Anderung des Lebensstils.
Aufgrund des leicht erhdhten Hamoglobinwerts A1c (6.4 %) wurde Metformin als
Medikation indiziert, welches 3 Jahre nach Erstvorstellung, aufgrund von keiner
Gewichtsverbesserung, abgesetzt wurde. Daraufhin begann die Liraglutid-Therapie
welche mit 1.8 mg/Tag begonnen wurde und innerhalb 4 Monate auf 2.4 mg/Tag,
dann auf 3 mg/Tag erhdoht wurde. Daraufhin wurde die Dosis aus
Versicherungsgrinden auf 1.8 mg/Tag reduziert (Yuen et al., 2023). Die Patientin
tatigte wahrend der Liraglutid-Therapie nur wenig korperliche Aktivitaten und hielt
sich nicht an die Lifestyle-Anderungen. Wegen des unangenehmen Geruches nahm
sie Liraglutid nur 3-mal wochentlich (statt taglich) ein. Die maximal Dosis von 3.0
mg/Tag Liraglutid wurde fur 4 Monate durchgefuhrt, bevor die Dosis auf 1.8 mg/Tag
reduziert wurde (Yuen et al., 2023). Die Liraglutid-Therapie fihrte nach 8 Monaten
zu einer BMI-Reduktion von -1.47 kg/m? und einer BMI z-score Reduktion von -0.22
(Yuen et al., 2023).
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Anhang 3: Beschreibung der eingeschlossenen Kohorten

Apperley et al. (2021) berichten Gber 7 Madchen (Durchschnittsalter 14.9 Jahre)
mit einem BMI Uber der 98. Perzentile und schweren Komplikationen aufgrund der
bestehenden Adipositas erhielten alle 2 Wochen eine interdisziplinare Beratung und
Unterstitzung. Alle Patient*innen besallen Begleiterkrankungen (Tabelle 5) und
erhielten eine 3-monatige Liraglutid-Therapie (Apperley et al., 2021). Es konnte eine
durchschnittliche Gewichtsreduktion von -5.4 kg (95 % CI -1.93; -8.78, p= 0.0087)
und eine mittlere Reduktion des BMIs von -2.1 kg/m? (95 % CI -0.973; -3.199; p =
0.0037) erzielt werden (Apperley et al., 2021).
Sykora et al. (2023) untersuchten eine Kohorte in einem Adipositaszentrum in der
Schweiz von 45 Jugendlichen mit einem Durchschnittsalter von 15.4 Jahre (range
12 — 17 Jahre), welche eine multiprofessionelle Einzeltherapie mit Liraglutidgabe
(3mg/Tag) fur 3 Monate erhielten. Fur schlussendlich 29 Patient*innen liegen Daten
vor. Durchschnittliche Baselinedaten waren: BMI 38.0 kg/m?, BMI z-score lag bei
+3.1. Bei Sykora 2023 reduzierte sich der durchschnittliche BMI z-Score um -0,1
(ohne range) und der der mittlere BMI um -1.5 kg/m? (ohne range). Es sind keine
Daten zur Gewichtsabnahme im Abstract wiedergegeben (Sykora et al., 2023).
Bobot et al. (2022) untersuchten eine Kohorte mit 9 Jugendlichen im Alter von 16.3
Jahre (range 14.8-17.9 Jahren) mit einem durchschnittlichen BMI von 43.2 kg/m?
(30.1 — 56), welche fur 1 Jahr eine Liraglutid-Behandlung mit Ernahrungsberatung
und Bewegungstherapie erhielten. (Bobot et al., 2022) Nach 1 Woche reduzierte
sich die Teilnehmerinnanzahl auf n = 7. Nach 4 Wochen lag die
Teilnehmer*innenanzahl bei n = 3. (Bobot et al., 2022) Es konnte eine mittlere BMI-
Reduktion von -1.9 kg/m? (range -1.1; 3.1) erzielt werden. Es sind keine Daten zur
Gewichtsabnahme oder zum BMI z-score im Abstract wiedergegeben (Bobot et al.,
2022).
Hawton & Price-Drewett et al. (2022) berichten Uber eine Kohorte von 23
Patient*innen (n = 12; 52 % weiblich) mit Adipositas und einer Altersspanne von
10.4 — 17.9 Jahre, welche Uber einen Zeitraum von >3 Monaten mit Liraglutid
behandelt wurden. Der durchschnittliche BMI z-score (vor Intervention) lag bei
+3.69 (range +2.58; +4.71). 7 Patient*innen besallen Komorbiditadten sowie
neurologische Entwicklungsprobleme (Tabelle 5). Bei n = 22 Personen konnte eine
Liraglutid-Dosis von 3.0 mg/Tag umgesetzt werden. N = 1 blieb die Dosis aufgrund
von Nebenwirkungen bei 1.8 mg/Tag (Hawton & Price-Drewett et al., 2022). Es
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konnte eine mittlere BMI-Reduktion von -4.1 % (range -12.4; 4.9; 3 Monate) bzw.
von -6.3 % (range -17.8; +4.3; 6 Monate) und eine mittlere BMI z-Score-Reduktion
von -0.13 (range -0.38; +0.07, 3 Monate) bzw. BMI z-score- um -0.24 (range -0.629;
+0.5, 6 Monate) erzielt werden. Es sind keine Daten zur Gewichtsabnahme im
Abstract wiedergegeben (Hawton & Price-Drewett et al., 2022).

Hawton & Wenn et al. (2022) wurden 10 Patient*innen (n =7, 70 % weiblich) mit
einer Altersspannweite von 13.1 und 17.11 Jahren, in einem Adipositaszentrum mit
Liraglutid therapiert und untersucht. Zuvor hatten die Patient*innen eine
multidisziplinare Therapie mit Psychologie und Ernahrung erhalten, welche ohne
Erfolg verblieb. Der durchschnittliche BMI z-Score (vor Intervention) lag bei +3.86
(+3.11 - +4.36). Alle Patient*innen besalen Komorbiditdten (Tabelle 5). Die
Patient*innen injizierten sich taglich 1.8 — 3.0 mg Liraglutid. (Hawton & Wenn et al.,
2022) Der mittlere BMI z-Score konnte um -0.19 (range -0.63; +0.07; 3-6 Monate)
gesenkt werden. Es sind keine Daten zur Gewichtsabnahme oder zum BMI im
Abstract wiedergegeben (Hawton & Wenn et al., 2022).

Bei Vitebskaya & Popovich (2023) wurden 10 Jugendliche (n =7; 70 % weiblich)
mit einem Durchschnittsalter von 15.4 Jahren und einem Durchschnitts BMI z-score
(vor Intervention) von +3.3 (range +2.9; +3.7) fur 3 Monate mit Liraglutid behandelt.
N = 6 erhielten die Hochstdosis, n =2 2.4 mg/Tag, n=11.8 mg/Tagundn=1 1.2
mg/Tag. (Vitebskaya & Popovich, 2023) n = 6 brachen die Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen, erneuter Gewichtszunahme und finanziellen Grinden ab
(Vitebskaya & Popovich, 2023). Der mittlere BMI z-score konnte um — 0.5 kg/m?
(ohne range, p = 0.002; 3 Monate) reduziert werden. Es sind keine Daten zur

Gewichtsabnahme  oder  zum BMI im  Abstract  wiedergegeben.
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Anhang 4: Eingeschlossene Artikel in die systematische Ubersichtsarbeit

Tabelle II: Ubersicht iiber die Artikel, die in die systematische Literaturrecherche eingeschlossen wurden mit Referenz, Studiendesign, Anzahl der Teilnehmer*innen, Setting, Alter,

Zielparameter und Hauptergebnisse. DS = Durchschnitt, NR = Keine Spannweite, KDA = Kein Durchschnittsalter

10.1210/clinem/dgac549.

Referenz Setting DS Alter | Zielparameter Relevante Ergebnisse; Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich zum | Verdnderungen im Vergleich
Ausgangswert (Parameter) zum Ausgangswert
Liraglutid Placebo
Kelly, Aaron S.; Auerbach, Jugendliche mit 14.6 £+ 1.6 | Veranderungen des BMIs, Kérpergewicht (kg) -2.26 +0.94 2.25+0.98
Pernille; Barrientos-Perez, Adipositas Koérpergewichts, BMI z-score, | BMI (kg/m?) -1.39 £ 0.31 0.19+0.33
Margarita; Gies, Inge; Hale, Taillenumfang, Taille-Hiifte- BMI z-score -0.23+0.05 -0.00 £ 0.05
Paula M.; Marcus, Claude et Verhaltnis, glykiertes Taillenumfang (cm) -4.35+0.85 -1.42+0.88
al. (2020): A Randomized, Hamoglobin, Dysglykamie, Taille-Hiifte-Verhaltnis -0.02 + 0.005 -0.02 + 0.005
Controlled Trial of Liraglutide Nichternplasmaglukose, Glykiertes Hamoglobin (%) -0.10 £ 0.03 -0.03 £0.03
for Adolescents with Obesity. Blutdruck, Cholesterin, Nichternplasmaglukose (mg/dl) -1.98 £ 0.85 -0.16 £ 0.86
In: The New England journal of Triglyceriden, freie Blutdruck (mm Hg):
medicine 382 (22), S. 2117—- Fettsduren, IWQOL-Kids- Systolisch -1.21+£0.90 0.84 £0.90
2128. DOI: Fragebogen, Herzfrequenz, Diastolisch 0.77 £ 0.69 -0.46 £ 0.69
10.1056/NEJMo0a1916038. Nichterninsulin, Fasten-C- Cholesterin (Gesamt) 1.00 £ 0.01 0.99 £ 0.01
Peptid, B-Zellfunktion auf Triglyceride 0.92 +0.04 0.93+0.04
HOMA, Insulinresistenz bei Freie Fettsauren 0.97 £ 0.04 0.97 £ 0.04
HOMA, Hochempfindliches C- | Nichterninsulin 1.03 + 0.06 1.14 + 0.06
reaktives Protein Fasten-C-Peptid 0.97 £ 0.04 1.01 £ 0.04
B-Zellfunktion auf HOMA 1.11 £0.05 1.14 £ 0.05
Insulinresistenz bei HOMA 1.01 £0.06 1.11 £ 0.06
IWQOL-Kids-Fragebogen 7.88 +1.04 6.57 + 1.06
Hochempfindliches C-reaktives 0.81+0.08 0.93+0.08
Protein
Diene, Gwenaélle; Angulo, Kinder und 14.3 £+ 1.9 | BMI, BMI z-score, Gewicht, Jugendliche
Moris; Hale, Paula M.; Jepsen, | Jugendliche mit & Hyperphagie, Sicherheit Anderung mittlerer BMI z-score -0.31+£0.13 -0.17 £0.21
Cecilie H.; Hofman, Paul L.; Adipositas und 85+1.8 Geschatzter Anteil (%) der 30.7 141
Hokken-Koelega, Anita et al. PWS Patient*innen mit einer BMI-
(2022): Liraglutide for Weight Reduktion von 25 %
Management in Children and Beobachteter Anteil (%) der 2 (11.8) 0
Adolescents With Prader-Willi Patient*innen mit einer BMI-
Syndrome and Obesity. In: Reduktion von = 10 %
The Journal of clinical Bewertung des Hyperphagie- -1.35+0.65 0.28 +1.08
endocrinology and metabolism Verhaltens
108 (1), S. 4-12. DOI: Hyperphagie-Antriebswert -2.19+0.98 1.68 £ 1.50
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Referenz

Setting

DS Alter

Zielparameter

Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich zum
Ausgangswert (Parameter)

Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich
zum Ausgangswert

Liraglutid

Placebo

Schweregradbewertung
Unerwunschtes Ereignis
Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

Unerwinschte Ereignisse, die zu
einem vorzeitigen Abbruch der
Behandlung fiihren
Schweregrad:

Schwer

MaRig

Leicht

Gastrointestinale unerwiinschte
Ereignisse

Kinder

Anderung mittlerer BMI z-score
Geschatzter Anteil (%) der
Patient*innen mit einer BMI-
Reduktion von =5 %
Beobachteter Anteil (%) der
Patient*innen mit einer BMI-
Reduktion von =2 10 %
Bewertung des Hyperphagie-
Verhaltens
Hyperphagie-Antriebswert
Schweregradbewertung
Unerwinschtes Ereignis
Schwerwiegendes unerwunschtes
Ereignis

Unerwinschte Ereignisse, die zu
einem vorzeitigen Abbruch der
Behandlung fiihren
Schweregrad:

Schwer

MaRig

Leicht

Gastrointestinale unerwiinschte
Ereignisse

-1.39 £ 0.56
17
2

3

16
11

-0.73 £ 0.21
33.0

-0.73 +£4.38

-0.54 £ 1.01
-0.26 £0.76
17

2

1

17
10

-0.33+1.10
11
2

0

-0.67 £0.32
38.4

-1,06 £ 8.14

-0.47 £ 1.81
-1.33+1.34
5
1

0

N o1 O O
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Referenz

Setting

DS Alter

Zielparameter

Relevante Ergebnisse;
Verdanderungen im Vergleich zum
Ausgangswert (Parameter)

Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich
zum Ausgangswert

Liraglutid Placebo
Danne, Thomas; Biester, Jugendliche mit 14.9 £ 1.3 | Anzahl Nebenwirkungen, Kérpergewicht (kg) -2.55 -1.85
Torben; Kapitzke, Kerstin; Adipositas Sicherheit, Pharmakokinetik, BMI z-score -0.12 -0.10
Jacobsen, Sanja H; Pharmakodynamik (BMI z- FPG (mg/dl) -3.51 0.63
Jacobsen, Lisbeth V.; Petri, score, Kérpergewicht, FPG, HbA1c (%) -0.11 0.01
Kristin C. Carlsson et al. HbA1c) Nichternseruminsulin (ulU/ml) -1.43 1.83
(2017): Liraglutide in an Herzfrequenz 6+13 1+10
Adolescent Population with Blutdruck (mm Hg):
Obesity: A Randomized, Systolisch -7+13 -2+25
Double-Blind, Placebo- Diastolisch -4+8 -1+£13
Controlled 5-Week Trial to TEAEs 14 4
Assess Safety, Tolerability, and Schweregrad:
Pharmacokinetics of Leicht 14 4
Liraglutide in Adolescents MaRig 3 0
Aged 12-17 Years. In: The TEAESs nach Systemorganklasse:
Journal of Pediatrics 181, 146- Magen-Darm-Erkrankungen 12 2
153.e3. DOI: Stérungen des Nervensystems 7 1
10.1016/j.jpeds.2016.10.076. Infektionen und parasitare 6 2
Erkrankungen
Allgemeine und 5 0
Verwaltungsstandortbedingungen
Erkrankungen des 3 0
Bewegungsapparates und des
Bindegewebes
Erkrankungen des 3 0
Fortpflanzungssystems und der
Brust 2 1
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums 2 0
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes 1 0
Verletzungen, Vergiftungen und
Verfahrenskomplikationen 1 0
Untersuchungen 1 0
Gefalterkrankungen Hypoglykamie- | 2 0
Episoden
Mastrandrea LD, Witten L, Kinder mit 9+1.1 Pharmakodynamik (BMI z- BMI Z- Scores (geschéatzter -0.3 -0.01
Carlsson Petri KC, Hale PM, Adipositas score, Kérpergewicht), Mittelwert)
Hedman HK, Riesenberg RA. Nebenwirkungen, Kdrpergewicht (geschatzter -0.52 +0.98 kg
Liraglutide effects in a hypoglyk&mische Episoden, Mittelwert)
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Referenz

Setting

DS Alter

Zielparameter

Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich zum
Ausgangswert (Parameter)

Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich
zum Ausgangswert

Liraglutid Placebo
paediatric (7-11 y) population klinische Nebenwirkungen 9 5
with obesity: A randomized, Laboruntersuchungen, EKG; Schweregrad:
double-blind, placebo- korperliche Untersuchung, Leicht 9 5
controlled, short-term trial to Vitalfunktionen, MaRig 1 1
assess safety, tolerability, Pharmakokinetik, Magen-Darm-Erkrankungen 6 1
pharmacokinetics, and Stérungen des Nervensystems 3 4
pharmacodynamics. Pediatr Allgemeine Stérungen und 3 1
Obes 2019; 14(5):e12495. doi: verwaltungstechnische
10.1111/ijpo.12495. Gegebenheiten
Infektionen und parasitare 2 1
Erkrankungen
Erkrankungen des 1 1
Bewegungsapparates und des
Bindegewebes
Erkrankungen der Atemwege, des 2 0
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Ohrs und des 1 0
Labyrinths
Augenerkrankungen 1 0
Verletzungen, Vergiftungen und 0 1
Verfahrenskomplikationen
Erkrankungen der Haut und des 1 0
Unterhautgewebes
Hypoglykamie-Episoden:
ADA 4 1
Asymptomatisch 4 1
FPG (mmol/L) -0.51 (0.52) 0.12 (0.55)
FPG (mg/dL) -9 (9) 2 (10)
Fasting serum insulin 4 1
HbA1c (mmol/mol) 4 1
HbA1c (%) 4 1
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Referenz Setting DS Alter Zielparameter Relevante Ergebnisse; Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich zum | Verdnderungen im Vergleich
Ausgangswert (Parameter) zum Ausgangswert

Cornejo-Estrada, Alejandra; Kinder und 9.9 (¢1.1) | Korpergewicht, BMI, Mittelwertdifferenz:

Nieto-Rodriguez, Carlos; Jugendliche mit - hypoglykdmische Episoden, BMI -0.8 (-2.33; 0.73)

Ledn-Figueroa, Darwin A,; Adipositas 14.9 (1.3) | Nebenwirkungen (gesamt) Kérpergewicht -2.62 (-6.35; 1.12)

Moreno-Ramos, Emilly; Hypoglykdmische Episoden RR 1.08 (0.37; 3.15)

Cabanillas-Ramirez, Cielo; Nebenwirkungen gesamt 1.10 (0.64; 1.90)

Barboza, Joshuan J. (2023):

Efficacy of Liraglutide in

Obesity in Children and

Adolescents: Systematic

Review and Meta-Analysis of

Randomized Controlled Trials.

In: Children (Basel,

Switzerland) 10 (2). DOI:

10.3390/children10020208.

Chadda KR, Cheng TS, Ong Kinder und 9.9 (+ 1.1) | Parameter HbA1c, Niichtern- | Differenz von den baseline-Daten

KK. GLP-1 agonists for obesity | Jugendliche mit - plasmaglukose, total:

and type 2 diabetes in Adipositas, DMT2 | 15.2 Koérpergewicht, BMI, BMI z- HbA1c (%) -0.30 (-0.57; -0.04)

children: Systematic review oder Pradiabetes | (£1.8) score, Nebenwirkungen fasting glucose (mg/dl) -3.99 (-7.13; -0.86)

and meta-analysis. Obes Rev Gewicht (kg) -1.86 (-2.60; -1.13)

2020; 22(6):e13177. doi: BMI (kg/m?) -1.26 (-1.62; -0.91)

10.1111/0br.13177.rx BMI z-score -0.12 (-0.22; -0.03)
Gemeldete unerwiinschte gastrointestinale Symptome wie
Ereignisse/Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen und

Durchfall

Ryan PM, Seltzer S, Hayward | Kinder und 9.9 (x 1.1) | Kdrpergewicht, Mittelwertdiffernz total (95% CI):

NE, Rodriguez DA, Sless RT, Jugendliche mit - kardiometabolische Profil, Gewicht (kg) -1.50 (-2.50; -0.50)

Hawkes CP. Safety and Adipositas, DMT2 | 15.2 unerwinschte Ereignisse im BMI (kg/m?) -1.24 (-1.71; -0.77)

Efficacy of Glucagon-Like oder Pradiabetes | (£1.8) Gastrointestinaltrakt BMI z-score -0.14 (-0.23; -0.06)

Peptide-1 Receptor Agonists in HbA1c (%) -0.24 (-0.44; -0.05)

Children and Adolescents with FPGI -1.49 (-3.37; 0.39)

Obesity: A Meta-Analysis. J total Cholesterol -4.17 (-11.29; 2.95)

Pediatr 2021; 236:137- LDL-C -4.63 (-10.25; 0.98)

147.e13. doi: Trigylzeride 1.24 (-10.47; 12.96)

10.1016/j.jpeds.2021.05.009. SBP -2.30 (-4.11; -0.49)
DBP 0.28 (-1.39; 1.94)
Risk Ratio (95% CI) total:
Ubelkeit 2.11 (1.44; 3.09)
Durchfall 1.66 (0.91; 3.04)
Erbrechen 1.65 (0.71; 3.85)
Bauchschmerzen 1.32 (0.73; 2.39)
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Referenz Setting DS Alter Zielparameter Relevante Ergebnisse; Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich zum | Veranderungen im Vergleich
Ausgangswert (Parameter) zum Ausgangswert

Apperley, L. J.; Gait, L.; Adipositas, 10 Gewichtsverlust (ber die drei 5.4 kg (4.2%; 95% CI 1.93; 8.78;

Erlandson-Parry, K.; Laing, P,; Leberzirrhose Monate p=0.0087)

Senniappan, S. (714): Durchschnittliche BMI-Rickgang 2.1 kg/m2 (95% CI1 0.973; 3.199;

Liraglutide combined with p=0,0037)

intense lifestyle modification in BMI z-score-Unterschied zwischen 0.2 (95% CI1 0.0191; 0.2609;

the management of obesity in dem Ausgangswert p=0.0299),

adolescents. In: Journal of (%) Patient*innen erreichten nach 43%

Pediatric Endocrinology and drei Monaten eine

Metabolism (5), S. 613-618. Gewichtsabnahme von uber 5%

Online verfiigbar unter

https://www.degruyter.com/doc

ument/doi/10.1515/jpem-2020-

0714/html.

Camtosun, Emine; Akinci, Diffuse 17.9 Gewichtsverlust, BMI- Max. Gewichtsverlust (%) -19.2

Aysehan; Kayas, Leman; Akanthosis Reduktion Max. Gewichtsverlust (kg) -27.8

Ciftci, Nurdan; Tekedereli, nigricans, Nebenwirkungen Ubelkeit, Blahungen, AufstoRen,

ibrahim (2023): Liraglutide Insulinresistenz intermittierende

Treatment in a Morbidly Obese | und monogene Bauchschmerzen,

Adolescent with a MC4R Gene | Fettleibigkeit Blahungsschmerzen

Variant: Side Effects Reduce (heterozygot fiir Max. BMI-Reduktion (%) -19.2

Success. In: Journal of clinical | die Max. BMI-Reduktion (kg/m?) -10.15

research in pediatric c.206T>G(p.I69R

endocrinology 15 (2), S. 225— | )-Variante im

229. DOI: MC4R-Gen)

10.4274/jcrpe.galenos.2021.20

21.0158.

Clarke E, Senniappan S, Diabetes mellitus | 16 BMI-Reduktion (kg/m?) -0.8

Ghatak A. The use of GLP-1 Typ-1, Zdliakie, BMI z-score Reduktion -0.06

agonist in an adolescent with Fettleber und

type 1 diabetes mellitus and Dyslipidamie

obesity. Endocrine Abstracts

2022; (Volume 85). doi:

10.1530/endoabs.85.P80.

Williams G, Easter S, Langton | Obstruktive 15 Gewichtsverlust (kg) -44.3

Hewer SC, Shield JP, Giri D. Hypoventilation / BMI-Reduktion (kg/m?) -14.1

Liraglutide therapy in Schwerer BMI-Reduktion (%) -25%

combination with dietary and obstruktiver BMI z-score-Reduktion -0.36

lifestyle measures contributing
to rapid weight loss in an
adolescent with morbid obesity

Schlafapnoe
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Referenz Setting DS Alter Zielparameter Relevante Ergebnisse; Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich zum | Veranderungen im Vergleich
Ausgangswert (Parameter) zum Ausgangswert

and life threatening obstructive

sleep apnoea. Obesity Facts

2021; 14(SUPPL 1):90-1.

Verfligbar unter:

https://lwww.embase.com/sear

ch/results?subaction=viewreco

rd&id=L635120284&from=exp

ort.

Yuen C, Yu T, French S, NASH, Pra- 9 Vergleich des Hamoglobins Hgb A1c (%) -0.9

Marcus EA, Yeh J, Chiu H. Diabetes mellitus A1c, der Leberenzyme, des AST (U/L) -71

Treatment of an Adolescent BMI, des BMI-Perzentils und ALT (U/L) -101

Female With Nonalcoholic des BMI- Z- Scores BMI (kg/m 2) +0.45

Steatohepatitis-Related BMI-Perzentil (%) +0.24

Cirrhosis With Liraglutide. BMI Z- Score -0.14

JPGN Rep 2023; 4(2):e303.

doi:

10.1097/PG9.0000000000000

303.

Apperley LJ, Gait L, Adipoositas und 14.9 (13- Gewichtsverlust, BMI- Durchschnittliche Gewichts- 5.4 (4.2 %; 95 %-C1 1.93; 8.78; p

Erlandson-Parry K, Laing P, Hypothyreose 16) Reduktion, Werte fir Reduktion (kg) =0.0087)

Senniappan S. Liraglutide (n=1), Angstzustéande und Mittlerer BMI-Riickgang (kg/m?) 2.1 (95 %-K1 0.973; 3.199; p =

combined with intense lifestyle | Pradiabetes Depressionen wurden anhand 0.0037)

modification in the (n=3), Diabetes der Uberarbeiteten Angstzusténde und Depressionen Angstzusténde und depressive

management of obesity in mellitus Typ 2 Kinderangst- und Symptome besserten sich im

adolescents. Journal of (n=1), NASH Depressionsskala Laufe des dreimonatigen

Pediatric Endocrinology and (n=1) Interventionszeitraums,

Metabolism 2021; 34(5). insbesondere Merkmale der

Verfugbar unter: Trennungsangststérung

https://www.embase.com/sear

ch/results?subaction=viewreco

rd&id=L2011732307 &from=ex

port.

Vitebskaya AV, Popovich AV. Adipositas 15.4 Wirksamkeit und BMI z-score Reduktion -0.5

Liraglutide in adolescents with (NR) Vertraglichkeit, BMI- Anzahl Personen mit

simple obesity and Reduktion, Dosierungen von Liraglutiddosis:

gastrointestinal comorbidities: Liraglutid, Nebenwirkungen, 3.0 mg/Tag 6

treatment experience. Obes. Therapieabbruchgriinde 2.4 mg/Tag 2

metabol. 2023; 20(2):124-30. 1.8 mg/Tag 1

doi: 10.14341/omet12922. 1.2 mg/Tag 1

Nebenwirkungen:

88



Referenz Setting DS Alter Zielparameter Relevante Ergebnisse; Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich zum | Veranderungen im Vergleich
Ausgangswert (Parameter) zum Ausgangswert
Ubelkeit 9
Durchfall 3
Verstopfung 1
Blahrungen 1
Therapieabbruch aufgrund von:
Nebenwirkungen 1
Ungeniigende Gewichtsreduktion 2
Erneuter Gewichtszunahme 1
Finanziellen Griinden 2
Bobot N, Bichter DJ, Heldt K, | Adipositas 16.3 Hungergefiihl, Emotionen, Mittlere BMI-Reduktion (kg/m?) -1.9(-1.1;-3.1)
Glock K, Wiegand D, (14.8- Nebenwirkungen, BMI Emotionsskala Verbesserung
I'Allemand D. Liraglutide as a 17.9) Nebenwirkungen Magen-Darm-Beschwerden
rapidly effective treatment (Ubelkeit, Magenschmerzen),
option for refractory severe neurologische Beschwerden
obesity in adolescents? (Kopfschmerzen),
Obesity Facts 2022; 15:265-6. Manipulationsbeschwerden
Verfligbar unter: (Injektionsschmerzen) und eine
https://www.embase.com/sear mogliche allergische Reaktion
ch/results?subaction=viewreco (Urtikaria)
rd&id=L638555589&from=exp
ort.
Hawton K, Wenn M, Hamilton- | Autismus- KDA Wirksamkeit und Mittlere BMI z-score Reduktion 0.19 (-0.63; +0.07)
Shield J, Giri D. Use of Spektrum- (13.1- Vertraglichkeit, BMI- Therapieabbruch aufgrund 1
liraglutide for treatment of Stérung (n = 1), 17.11) Veranderung, psychischer Probleme
childhood obesity: early Aufmerksamkeits Therapieabbruch Nebenwirkungen Haufig
experiences from a tier 3 defizit-
paediatric obesity service. Hyperaktivitatssto
Hormone Research in rung (n = 2),
Paediatrics 2022; 95:234. Lernschwierigkeit
Verflugbar unter: en(n=1),
https://www.embase.com/sear | Bluthochdruck (n
ch/results?subaction=viewreco | = 1) und nicht-
rd&id=L640070720&from=exp | alkoholische
ort. Fettlebererkranku
ng (n=1)
Hawton K, Price-Drewett O, Hypertonie (n = Kein BMI %-Anderung (Mittelwert, -4.1 (-12.4; +4.9)
Wenn M, Fitzgerald A, 2), nicht- Durchsch Bereich) -6.3 (-17.8; +4.3)
Hamilton-Shield J, Giri D. alkoholische nittsalter 3 und 6 Monate
Liraglutide for the treatment of | Fettlebererkranku | (10.4 — BMI z-score-Anderung (Mittelwert, -0.13 (-0.38; +0.07)
severe obesity in children: ng (n = 3) und 17.9) Bereich) -0.24 (-0.629; +0.5)
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Referenz Setting DS Alter Zielparameter Relevante Ergebnisse; Relevante Ergebnisse;
Veranderungen im Vergleich zum | Veranderungen im Vergleich
Ausgangswert (Parameter) zum Ausgangswert
early experiences from a tier 3 | obstruktive 3 und 6 Monate
paediatric weight management | Schlafapnoe (n = Therapieabbruch aufgrund 1
service. EJEA 2022. doi: 2), Autismus (n = Psychischer Probleme
10.1530/endoabs.85.0C9.7. 2), Personen, die keine 3.0 mg 1
Aufmerksamkeits Liraglutid/Tag erzielten
defizit-
Hyperaktivitatsstod
rung (n = 3) und
Lernschwierigkeit
en(n=2)
Sykora M, Peter A, Meier D, Adipositas 15.4 Gewichtsverlust, BMI- BMI-Reduktion (kg/m?) -1.5
Milone C, Pasi PR, Ramseier (12-17) Reduktion, BMI-Perzentilen- BMI-Perzentile (%) 0.3
A et al. Weight loss in children Reduktion, Gewichtsverlust BMI z-score 0.1
and adolescents aged 10 to 17 >4 und 10%, Therapieabbruch | Durchschnittliche Gewichtsverlust 4
years at a single obesity (kg)
center through four different Durchschnittliche Gewichtsverlust
multidisciplinary treatment (%) 3.7

options including therapy with
liraglutide 3 mg and bariatric
surgery. Obesity Facts 2023;
16:204. Verfligbar unter:
https://www.embase.com/sear
ch/results?subaction=viewreco
rd&id=L641526696&from=exp
ort.

Personen (abs. und %) die einen
Gewichtsverlust >4 % erzielten
Personen (abs. und %) die einen
Gewichtsverlust >10 % erzielten
Abbruch Patient*innen (absolut)
aufgrund:

mangelnden Erfolgs
Unvertraglichkeit

18 von 29 und 62

5von 29 und 17
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Anhang 5: Ubersicht ausgeschlossene Artikel der systematischen Ubersichtsarbeit

Tabelle 1lI: Ubersicht iiber ausgeschlossene Artikel der systematischen Literaturrecherche mit Referenz, Einschluss des Abstracts, Grund fiir den Ausschluss des Abstracts,

Einschluss des Volltextes und Grund fiir den Ausschluss des Volltextes. IR = Insulinresistenz, GLP-1 = Glucagon-like Peptide 1, GLP-1 RA = Glucagon-like Peptide 1 Rezeptor-

Agonisten, AOM = Medikamente zur Gewichtsreduktion, PYY = Peptid-Tyrosin-Tyrosin, MetS = metabolisches Syndrom, PCOS = Polyzystisches Ovarialsyndrom, NASH = nicht
alkoholische Steatohepatitis, NAFLD = nichtalkoholische Fettlebererkrankung, DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2

Referenz
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des
Abstracts

Grund fiir den Ausschluss des Abstracts

Einschluss
des
Volitextes

Grund fiir den Ausschluss des
Volitextes

Aerts, Laetitia; Terry, Nathalie A.; Sainath, Nina N;
Torres, Clarivet; Martin, Martin G.; Ramos-Molina,
Bruno; Creemers, John W. (2021): Novel Homozygous
Inactivating Mutation in the PCSK1 Gene in an Infant
with Congenital Malabsorptive Diarrhea. In: Genes 12
(5). DOI: 10.3390/genes12050710.

Nein

Anderes Ziel: Ziel dieser Studie war es, die
enteroendokrinen Pathologien bei einem mannlichen
Patient*innen mit kongenitalem PCSK1-Mangel zu
untersuchen, der die neue homozygote c.1034A>C
(p.E345A)-Mutation tragt.

Ahmed, Sana; Naz, Arooj; K, Mahnoor (2023): Weight
Loss of Over 100 Ibs in a Patient of Prader-Willi
Syndrome Treated With Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-
1) Agonists. In: Cureus 15 (2), €e35102. DOI:
10.7759/cureus.35102.

Ja

Nein

Niedrige Liraglutiddosis mit 1.2 mg/Tag

Akhlaghi, Fatemeh; Matson, Kelly L.; Mohammadpour,
Amir Hooshang; Kelly, Meghan; Karimani, Asieh (2017):
Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Antihyperglycemic Medications in Children and
Adolescents with Type 2 Diabetes Mellitus. In: Clinical
pharmacokinetics 56 (6), S. 561-571. DOI:
10.1007/s40262-016-0472-6.

Ja

Nein

Niedrige Liraglutiddosis mit 1.8 mg/Tag

Ala, Moein; Eftekhar, Seyed Parsa (2023): Weight loss
breaks the bond between nonalcoholic fatty liver disease
and cardiovascular diseases: A clinical and
epidemiological perspective. In: Obesity reviews : an
official journal of the International Association for the
Study of Obesity 24 (6), e13563. DOI:
10.1111/0br.13563.

Nein

Anderes Ziel: Studie erortert den Zusammenhang zwischen
Adipositas, NAFLD und Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie
die Vorteile von gewichtsreduzierenden Mafinahmen.
Fokus aus nichtalkoholische Fettlebererkrankung.

Alisi, A.; Bedogni, G.; Baviera, G.; Giorgio, V.; Porro, E.;
Paris, C. et al. (2014): Randomised clinical trial: The
beneficial effects of VSL#3 in obese children with non-
alcoholic steatohepatitis. In: Alimentary pharmacology &
therapeutics 39 (11), S. 1276-1285. DOI:
10.1111/apt.12758.

Nein

Anderes Ziel: Fokus Darmmikrobiota-Modifikatoren.

Allsop, Susan; Rumbold, Penny L. S.; Green, Benjamin
P. (2016): The between-day reproducibility of fasting,
satiety-related analytes, in 8 to 11year-old boys. In:

Nein

Anderes Ziel: Ziel war die Reproduzierbarkeit von
Nuchternplasma, Glucagon, Leptin, Insulin und Glucose
zwischen den Tagen bei mageren und
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Physiology & behavior 164 (Pt A), S. 207-213. DOI: Ubergewichtigen/fettleibigen Jungen im Alter von 8 bis 11

10.1016/j.physbeh.2016.06.002. Jahren zu ermitteln.

Alves, Marco G.; Jesus, Tito T.; Sousa, Mario; Goldberg, | Nein Anderes Ziel: Schwerpunkt auf den Auswirkungen von

Erwin; Silva, Branca M.; Oliveira, Pedro F. (2016): Male Ghrelin, Leptin und GLP-1 auf die mannliche

fertility and obesity: are ghrelin, leptin and glucagon-like Fortpflanzungsgesundheit von Mannern.

peptide-1 pharmacologically relevant? In: Current

pharmaceutical design 22 (7), S. 783-791. DOI:

10.2174/1381612822666151209151550.

Amarin, Justin Z.; Dahbour, Aladdin S.; Zayed, Ayman A. | Nein Fokus auf Metformin, keine Angabe zur Liraglutiddosis.

(2020): Liraglutide for Adolescents with Obesity. In: The

New England journal of medicine 383 (12), S. 1193. DOI:

10.1056/NEJMc2023284.

Andreas, Nicholas J.; Hyde, Matthew J.; Gale, Chris; Nein Anderes Ziel: Zusammenhang zwischen dem BMI der Mutter

Parkinson, James R. C.; Jeffries, Suzan; Holmes, und der Konzentration appetitanregender Hormone in der

Elaine; Modi, Neena (2014): Effect of maternal body Muttermilch untersuchen.

mass index on hormones in breast milk: a systematic

review. In: PloS one 9 (12), e115043. DOI:

10.1371/journal.pone.0115043.

Anker, Markus S.; Butler, Javed; Anker, Stefan D. (2020): | Nein Anderes Ziel: Untersuchung ob Daten Uber den Ferritin- und

Liraglutide for Adolescents with Obesity. In: The New Vitamin-B12-Spiegel und die Entwicklung einer Emia unter

England journal of medicine 383 (12), S. 1192. DOI: Liraglutid-Behandlung vorliegen.

10.1056/NEJMc2023284.

Aroor, Annayya; McKarns, Susan; Nistala, Ravi; Nein Ubersicht befasst sich mit neuen Erkenntnissen (iber die

DeMarco, Vincent; Gardner, Michael; Garcia-Touza, Rolle von DPP-4 bei der Immunmodulation und den

Mariana et al. (2013): DPP-4 Inhibitors as Therapeutic potenziellen positiven Auswirkungen von DPP-4-Hemmern

Modulators of Immune Cell Function and Associated auf die Insulinresistenz und die damit verbundene

Cardiovascular and Renal Insulin Resistance in Obesity Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen.

and Diabetes. In: Cardiorenal medicine 3 (1), S. 48-56.

DOI: 10.1159/000348756.

Aroor, Annayya R.; McKarns, Susan; Demarco, Vincent Nein Anderes Ziel: In dieser Ubersichtsarbeit werden neue

G.; Jia, Guanghong; Sowers, James R. (2013): Erkenntnisse Uiber Faktoren wie das Renin-Angiotensin-

Maladaptive immune and inflammatory pathways lead to Aldosteron-System, die Aktivierung des Sympathikus und

cardiovascular insulin resistance. In: Metabolism: clinical Inkretinmodulatoren (z. B. DPP-4) sowie Immunreaktionen

and experimental 62 (11), S. 1543—1552. DOI: vorgestellt, die diesen Entziindungszustand bei Adipositas

10.1016/j.metabol.2013.07.001. und anderen durch Insulinresistenz gekennzeichneten

Erkrankungen vermitteln.
Aulinger, Benedikt A.; Vahl, Torsten P.; Prigeon, Ron L.; | Nein Anderes Ziel: Studie hat versucht, die Auswirkungen von

D’Alessio, David A.; Elder, Deborah A. (2016): The
incretin effect in obese adolescents with and without
type 2 diabetes: impaired or intact? In: American journal
of physiology. Endocrinology and metabolism 310 (9),
E774-81. DOI: 10.1152/ajpendo.00496.2015.

Adipositas und Diabetes auf den Inkretin-Effekt bei jungen
Probanden zu bestimmen, die kurzzeitig

Stoffwechselanomalien und einigen anderen medizinischen

Bedingungen ausgesetzt waren, die die Ergebnisse
beeintrachtigten.
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Bandsma, Robert H. J.; Sokollik, Christiane; Chami, Nein Anderes Ziel: Beschreibung der klinischen, pathologischen

Rose; Cutz, Ernest; Brubaker, Patricia L.; Hamilton, Jill und enteroendokrinen Merkmale des Prohormonkonvertase

K. et al. (2013): From diarrhea to obesity in prohormone 1/3 (PC1/3)-Mangels bei Kindern.

convertase 1/3 deficiency: age-dependent clinical,

pathologic, and enteroendocrine characteristics. In:

Journal of clinical gastroenterology 47 (10), S. 834—843.

DOI: 10.1097/MCG.0b013e3182a89fc8.

Bartz, Sarah; Mody, Aaloke; Hornik, Christoph; Bain, Nein Anderes Ziel: Fokus Mangelernahrung. Untersuchung des

James; Muehlbauer, Michael; Kiyimba, Tonny et al. Zusammenhangs zwischen den Ausgangswerten der

(2014): Severe acute malnutrition in childhood: hormonal Hormon- und Metabolitenwerte und der spateren

and metabolic status at presentation, response to Sterblichkeit.

treatment, and predictors of mortality. In: The Journal of

clinical endocrinology and metabolism 99 (6), S. 2128—

2137. DOI: 10.1210/jc.2013-4018.

Bascietto, Cinzia; Giannini, Cosimo; D’Adamo, Ebe; Nein Anderes Ziel: Ziel dieser Studie war es, die

Giorgis, Tommaso de; Chiarelli, Francesco; Mohn, Nuchternplasmakonzentrationen von Ghrelin, Obestatin und

Angelika (2012): Implications of gastrointestinal GLP-1 zwischen fettleibigen und nicht fettleibigen

hormones in the pathogenesis of obesity in prepubertal prapubertaren Kindern zu vergleichen und ihre Beziehung zu

children. In: Journal of pediatric endocrinology & Fettgewebsindizes und Insulinresistenz zu bewerten.

metabolism : JPEM 25 (3-4), S. 255-260. DOI:

10.1515/jpem-2011-0478.

Beglinger, Svetlana; Meyer-Gerspach, Anne Christin; Nein Es wurden die Reaktionen von GLP-1, Amylin, Ghrelin und

Graf, Steffi; Zumsteg, Urs; Drewe, Jirgen; Beglinger, Glucagon auf eine Mahlzeit bei fettleibigen Jugendlichen

Christoph; Gutzwiller, Jean-Pierre (2014): Effect of a test untersucht und gepriift, welche Gl-Peptide mit

meal on meal responses of satiation hormones and their Insulinresistenz assoziiert sind.

association to insulin resistance in obese adolescents.

In: Obesity (Silver Spring, Md.) 22 (9), S. 2047-2052.

DOI: 10.1002/0by.20805.

Berman, Casey; Vidmar, Alaina P.; Chao, Lily C. (2023): | Ja Nein Liraglutid-Dosis 1.8 mg/Tag

Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists for the

Treatment of Type 2 Diabetes in Youth. In:

TouchREVIEWS in endocrinology 19 (1), S. 38—45. DOI:

10.17925/EE.2023.19.1.38.

Bianchi, M.; Manco, M. (2022): Circulating levels of PIN1 | Nein Anderes Ziel: Ziel war es, die Konzentrationen von

and glucose metabolism in young people with obesity. zirkulierendem PIN1 bei Jugendlichen mit Adipositas und

In: Journal of endocrinological investigation 45 (9), S. einen moglichen Zusammenhang mit ihrem

1741-1748. DOI: 10.1007/s40618-022-01812-8. Glukosestoffwechsel zu untersuchen.

Bomberg, Eric M.; Palzer, Elise F.; Rudser, Kyle D.; Nein Anderes Ziel: Ziel war es, ob es bei Jugendlichen mit

Kelly, Aaron S.; Bramante, Carolyn T.; Seligman, Hilary
K. et al. (2022): Anti-obesity medication prescriptions by
race/ethnicity and use of an interpreter in a pediatric
weight management clinic. In: Therapeutic advances in
endocrinology and metabolism 13,
20420188221090009. DOI:
10.1177/20420188221090009.

schwerer Adipositas, die in einer padiatrischen Klinik fir
Gewichtsmanagement behandelt werden, Unterschiede
zwischen Rasse und ethnischer Zugehorigkeit bei der
Verschreibung von Medikamenten gegen Fettleibigkeit
(AOM) gibt und ob es bei Jugendlichen aus nicht primar
englischsprachigen Familien Unterschiede bei der

93



Referenz

Einschluss
des
Abstracts

Grund fiir den Ausschluss des Abstracts

Einschluss
des
Volitextes

Grund fiir den Ausschluss des
Volitextes

Verschreibung von Medikamenten gibt, wenn sie wahrend
der Besuche Dolmetscher benutzen oder nicht.

Calderén-Garciduefias, Lilian; Franco-Lira, Maricela;
D‘Angiulli, Amedeo; Rodriguez-Diaz, Joel; Blaurock-
Busch, Eleonore; Busch, Yvette et al. (2015): Mexico
City normal weight children exposed to high
concentrations of ambient PM2.5 show high blood leptin
and endothelin-1, vitamin D deficiency, and food reward
hormone dysregulation versus low pollution controls.
Relevance for obesity and Alzheimer disease. In:
Environmental research 140, S. 579-592. DOI:
10.1016/j.envres.2015.05.012.

Nein

Ohne Ubergewicht und Adipositas: Normalgewichtige Kinder
und Jugendliche, keine Liraglutidbehandlung.

Candler, Toby; McGregor, David; Narayan, Kruthika;
Moudiotis, Chris; Burren, Christine P. (2020):
Improvement in glycaemic parameters using SGLT-2
inhibitor and GLP-1 agonist in combination in an
adolescent with diabetes mellitus and Prader-Willi
syndrome: a case report. In: Journal of pediatric
endocrinology & metabolism : JPEM 33 (7), S. 951-955.
DOI: 10.1515/jpem-2019-0389.

Ja

Nein

Max. Liraglutid-Dosis 1.8 mg/Tag

Castellani, Christoph; Singer, Georg; Kaiser, Margarita;
Kaiser, Thomas; Huang, Jianfeng; Sperl, Daniela et al.
(2017): Neuroblastoma causes alterations of the
intestinal microbiome, gut hormones, inflammatory
cytokines, and bile acid composition. In: Pediatric blood
& cancer 64 (8). DOI: 10.1002/pbc.26425.

Nein

Anderes Ziel: Untersuchung der Auswirkungen von
Neuroblastomen auf das Darmmikrobiom, den Stoffwechsel
und Entziindungsparameter in einem Mausmodell.

Censani, Marisa; Chin, Vivian L.; Fennoy, llene (2015):
Exenatide Effects on Cardiometabolic Risk and Weight
in Adolescents with Morbid Obesity and Type 2 Diabetes
Mellitus: Two Case Reports. In: Journal of obesity and
weight-loss medication 1 (1). DOI: 10.23937/2572-
4010.1510004.

Nein

Anderes Medikament: Einsatz von Exenatid

Chai-Udom, Rapeepun; Aroonparkmongkol, Suphab;
Sahakitrungruang, Taninee (2020): Metabolic features
and changes in glucose-induced serum glucagon-like

peptide-1 levels in children with hypothalamic obesity. In:

Journal of pediatric endocrinology & metabolism : JPEM
33 (3), S. 331-337. DOI: 10.1515/jpem-2017-0350.
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Anderes Ziel: Ziel war es, die metabolischen Merkmale und
die dynamischen Veranderungen des GLP-1-Spiegels
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Chandler-Laney, P. C.; Bush, N. C.; Rouse, D. J.;
Mancuso, M. S.; Gower, B. A. (2014): Gut hormone
activity of children born to women with and without
gestational diabetes. In: Pediatric obesity 9 (1), S. 53—
62. DOI: 10.1111/j.2047-6310.2012.00140.x.

Nein

Anderes Ziel: Untersuchung, ob Kinder von Frauen mit GDM
nach einer Mahlzeit unterdriickte Peptid-Tyrosin-Tyrosin
(PYY)- und Glucagon-like-Peptid-1 Werte und hohere
Ghrelin-Konzentrationen aufweisen.
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