©Tish1/shutterstock

B AKTUELLE MEDIZIN_KRITISCH GELESEN

Auf der Suche nach der effektiven Adipositastherapie

Liraglutid, ein Analogon des Gluca-
gon-like-Peptide-1 (GLP-1), fithrt dosis-
abhangig im Verlauf von 20 Wochen
zu einer Gewichtsabnahme zwischen
4,8 und 7,2 kg, ohne dass wesent-
liche Nebenwirkungen auftreten.

— In den vergangenen 20 Jahren hat
die Adipositas in den westlichen In-
dustrielandern explosionsartig zuge-
nommen. Mittlerweile miissen iiber
50% aller Erwachsenen in Europa als
uibergewichtig bezeichnet werden. Da-
bei handelt es sich keinesfalls nur um
ein kosmetisches Problem, da die Adi-
positas der wichtigste Grundstein fiir
Diabetes und Hyertonie bildet, die ih-
rerseits zur Arteriosklerose fiihren.
Nachdem didtetische Mafinahmen
langfristig kaum zum Erfolg fiithren,
sucht die Pharmaindustrie seit Jahren
fieberhaft nach Substanzen, die zur
Adipositastherapie verwendet werden
konnen. Jingstes Kind aus dieser Rei-

he ist Liraglutid, ein Analogon des
Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1), eines
Inkretinhormons, das im oberen
Diinndarm vorkommt. Wihrend na-
tives GLP-1 nur eine Halbwertszeit von
ein bis zwei Minuten hat, ist es durch
molekulare Modifikationen mit Lira-
glutid gelungen, die Halbwertszeit
nach einer einzigen subkutanen Injek-
tion auf 13 Stunden zu verlangern.

Liraglutid wurde als Behandlungs-
option fiir den Diabetes mellitus Typ 2
entwickelt und zugelassen. Erste prikli-
nische Untersuchungen zeigten, dass es
neben einer Verbesserung der diabe-
tischen Stoffwechsellage vor allem zu
einer deutlichen Gewichtsabnahme der
Probanden kam. Daher hat man nun in
einer placebokontrollierten Doppel-
blindstudie 564 Patienten im Alter zwi-
schen 18 und 65 Jahren mit einem
Bodymassindex zwischen 30 und 40
kg/m? entweder mit Orlistat oder Lira-
glutid bzw. Placebo behandelt.

Diat allein wird diese Konturen kaum in Form bringen.
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Orlistat wurde in einer Dosierung
von 120 mg dreimal téglich oral appli-
ziert, Liraglutid einmal tdglich subku-
tan injiziert. Allen Probanden wurde
eine hypokalorische Didt mit einem
kalorischen Defizit von 500 kcal/Tag
verordnet, und alle bemiihten sich, ih-
re korperliche Aktivitit wahrend der
20-Wochen dauernden Studie zu erho-
hen. In den vier Dosierungen 1,2 mg,
1,8 mg, 2,4 mg und 3 mg Liraglutid
kam es dosisabhéngig zu Gewichtsab-
nahmen von 4,8 kg, 5,5 kg, 6,3 kg und
7,2 kg. Unter Placebo nahmen die Pati-
enten 2,8 kg ab, unter Orlistat 4,1 kg.

76% der Patienten unter der 3-mg-
Liraglutid-Dosis erlebten eine Ge-
wichtsabnahme von mehr als 5%. Un-
ter Placebo bzw. Orlistat geschah dies
nur bei 30% bzw. 44% der Probanden.
Als wichtigste Nebenwirkung kam es
unter Liraglutid zu Ubelkeit und gele-
gentlichem Erbrechen. Diese Neben-
wirkungen waren aber i.d.R. voriiber-
gehend und fiithrten bei nur ganz we-
nigen Probanden zur vorzeitigen Been-
digung der Studie.

! Kommentar

Die Ergebnisse der Gewichtsreduktion
unter Liraglutid sind vielversprechend.
Entscheidend wird sein, ob sich dieser
Behandlungserfolg auch iiber einen ldin-
geren Zeitraum hinweg fortsetzen und
stabilisieren Idsst. Bis dahin werden nach
wievor bariatrisch-chirurgische Abtei-
lungen wie Pilze aus dem Boden schiefSen.
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