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Editorial

GLP-1- und GIP-Agonisten

Jenseits von Diabetes mellitus und Adipositas

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

is vor einigen Jahren war die me-

dikamentdse Therapie des Diabe-
tes mellitus sehr unbefriedigend. Die
damals zur Verfiigung stehenden Anti-
diabetika reduzierten zwar die Blutglu-
cose-Spiegel und das HbA,, fiithrten
jedoch nicht zu einer Reduktion vasku-
larer Endpunkte. Das dnderte sich mit
der Einfihrung der Natrium-Glucose-
Cotransporter-2 (SGLT-2)-Hemmer, bei denen sich nicht
nur ein guter Therapieeffekt beziiglich des Diabetes mellitus
zeigte, sondern auch eine signifikante Reduktion der kar-
diovaskuldren Sterblichkeit - éiberwiegend bedingt durch
positive Effekte bei Patienten mit Herzinsuffizienz.
Nun gibt es mit den GLP-1- und GIP-Agonisten eine neue
Klasse von Antidiabetika. Das glucagonihnliche Peptid 1
(GLP-1) und das Glucose-abhingige Insulinotrope Poly-
peptid (GIP) spielen eine wichtige Rolle beim Diabetes
mellitus und bei der Adipositas. Die entsprechenden Re-
zeptoren finden sich nicht nur im Pankreas, im Darm
und in der Leber, sondern auch im Zentralnervensystem.
Praklinische Modelle, zumeist an transgenen Méiusen,
zeigten eine Wirksamkeit der GLP-1-Agonisten nicht nur
beim Diabetes mellitus und der Adipositas, sondern auch
bei Lebererkrankungen, bei Nierenerkrankungen und bei
neurodegenerativen Krankheiten. Zusétzlich haben GLP-1-
Agonisten antiinflammatorische Eigenschaften.

Einfluss auf Kérpergewicht und
Schlaganfallrisiko

GLP-1-Agonisten reduzieren das Korpergewicht und
haben positive Auswirkungen auf den Blutdruck und den
Lipidstoftwechsel. In den Studien zum Einsatz der GLP-1-
Agonisten beim Diabetes mellitus fand sich in einer Meta-
analyse mit mehr als 58 000 Patienten eine signifikante Ri-
sikoreduktion fiir Schlaganfille von fast 80 % im Vergleich
zu Placebo. In einer Metaanalyse zum Einsatz der GLP-1-
Agonisten bei der Adipositas mit mehr als 30000 Patienten
fand sich eine signifikante Reduktion des Blutdrucks und
des Risikos von Myokardinfarkten. Das Risiko von Schlag-
anfillen war allerdings nicht reduziert. Dies liegt wahr-
scheinlich daran, dass das Risiko von Schlaganfillen bei der
Adipositas deutlich geringer ist als beim Diabetes mellitus.
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Adipositas ist eine der wichtigsten Risikofaktoren fiir das
Schlafapnoesyndrom. In zwei groflen Studien mit dem
GIP/GLP-1-Agonisten Tirzepatid fand sich eine signifi-
kante Besserung des Schlafapnoesyndroms im Vergleich
zu Placebo - unabhingig davon, ob die Patienten mit oder
ohne kontinuierliche Uberdruckbeatmung (CPAP) behan-
delt wurden.

Rauchen, Alkohol und Co

In den Therapiestudien zum Diabetes mellitus und der
Adipositas gab es Hinweise darauf, dass einige Raucher in
den Studien ihren Nikotinkonsum einstellten. Eine klei-
ne Pilotstudie mit Exenatid bei 84 Patienten, die Raucher
und tibergewichtig waren, zeigte, dass unter Exenatid 46 %
der Studienteilnehmer das Rauchen einstellten, verglichen
mit 27 % in der Placebo-Gruppe. Derzeit wird eine Reihe
von weiteren Placebo-kontrollierten Studien bei Rauchern
durchgefiihrt.

Eine epidemiologische Studie in Danemark mit Daten aus
dem nationalen Gesundheitsregister der ddnischen Bevol-
kerung zeigte an 38454 Patienten mit Diabetes mellitus,
dass die Inzidenz von alkoholbedingten Ereignissen im
Vergleich zu Personen, die Dipeptidylpeptidase-4 (DPP4)-
Hemmer einnahmen, signifikant abnahm. Eine weitere
retrospektive Kohortenstudie aus den USA mit mehr als
80000 Patienten mit Adipositas zeigte, dass die Behandlung
mit GLP-1-Agonisten mit einem um 50 bis 60 % geringerem
Risiko fiir das Auftreten oder Wiederauftreten von hohem
Alkoholkonsum verbunden war. Die einzige kleine rando-
misierte Placebo-kontrollierte Studie mit Exenatid zeigte
allerdings, dass die Zahl der Tage mit erheblichem Alkohol-
konsum im Vergleich zu Placebo nicht unterschiedlich war.
Im Moment laufen auch hier Studien mit GLP-1-Agonisten
bei Patienten mit Alkoholabhéngigkeit oder hohem Alko-
holkonsum. In weiteren Studien wird die mogliche Wirk-
samkeit von GLP-1-Agonisten bei Personen mit Kokainab-
hiangigkeit untersucht.

Neuroprotektion bei Morbus Parkinson?

GLP-1-Agonisten zeigen in praklinischen Modellen des
Morbus Parkinson neuroprotektive Eigenschaften. Bisher
wurden drei randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien
mit Exenatid, NLY01 und Lixisenatid bei Patienten mit
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mittelschwerem Parkinson oder frithem Stadium des Mor-
bus Parkinson untersucht. In zwei der Studien (Exenatid,
Lixisenatid) zeigte sich eine Verbesserung der motorischen
Einschrankungen unter dem GLP-1-Agonisten und eine
Verschlechterung unter Placebo. In der Studie mit NLYO01
fand sich hingegen kein Unterschied zwischen Verum und
Placebo. Deshalb sind auch hier weitere grofle randomisier-
te Studien moglichst im frithen Stadium des Morbus Par-
kinson notwendig.

Welche Rolle spielen GIP/GLP-1-Agonisten bei
Demenz?

Ein weiterer potenzieller Einsatz der GIP/GLP-1-Agonis-
ten ist die Therapie bei Demenzen. Eine Arbeitsgruppe aus
China analysierte 27 Studien zur Behandlung des Diabetes
mellitus. Es handelte sich hierbei zum Teil um randomi-
sierte Therapiestudien, zum Teil um Kohortenstudien. Es
konnte gezeigt werden, dass unter modernen Antidiabetika
das Risiko einer Demenz reduziert war. Fiir GLP-1-Agonis-
ten betrug die Risikoreduktion 75 %. Die bisher durchge-
fithrten kleinen Placebo-kontrollierten Studien sind aller-
dings nicht konklusiv.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen kénnen
den Einsatz einschranken

Die wichtigste Einschrankung fiir den Einsatz von GLP-
1-Agonisten sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé oder Obstipation. Még-
licherweise besteht auch ein gering erhéhtes Risiko fiir Pan-
kreatitiden. Ein erhohtes Suizidrisiko wurde, wie urspriing-
lich vermutet, nicht beobachtet. Eine weitere potenzielle
unerwiinschte Arzneimittelwirkung ist die nicht-athero-
sklerotische anteriore Opticusneuropathie.

Ausblick

GLP-1- und GIP-Agonisten werden auch bei einer Vielzahl
von anderen Erkrankungen untersucht. Im Vordergrund
stehen metabolische Lebererkrankungen wie Fettleber
sowie Erkrankungen der Niere. Hier gibt es ebenfalls be-
reits kleinere positive Studien. Groflere Studien in beiden
Indikationen laufen derzeit.

Falls sich die vielféltigen therapeutischen Eigenschaften der
neuen Antidiabetika belegen lassen, wiirde dies zu einer
signifikanten Ausweitung des Indikationsspektrums fiih-
ren. Daraus wiirden allerdings erhebliche Kosten fiir das
Gesundheitssystem resultieren. Dariiber hinaus sind die
neuen Antidiabetika und Arzneimittel zur Behandlung
der Adipositas nur begrenzt verfiigbar. Zudem ist letztend-
lich ungeklért, ob es sich bei den dargestellten Erkrankun-
gen um einen kausalen Therapieeffekt handelt oder ob die
Wirksamkeit auf einem Einfluss auf vaskuldre Risikofakto-
ren und Begleiterkrankungen beruht.
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