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GLP-1-Rezeptoragonist erweitert
Behandlungsoptionen bei Adipositas

Fast jeder vierte Erwachsene in Deutschland ist adipds — der Body-Mass-
Index (BMI) der Betroffenen liegt bei 30 kg/m? und dariiber. Die komplexe,
facettenreiche Erkrankung hat vielfdltige Ursachen und kann zu erheb-
lichen gesundheitlichen Einschrankungen fiithren. Adipositas reduziert
die Lebenserwartung und vermindert die Lebensqualitdt des Einzelnen.
Die betrdchtlichen Kosten der mit Adipositas assoziierten Komorbiditdten
und die hohe Inzidenz der Erkrankung fiihren dariiber hinaus zu erhebli-
chen Belastungen des Gesundheitswesens und damit der Allgemeinheit.
Bereits eine vergleichsweise geringe Reduktion des Kérpergewichtes von
5-10% kann die Gesundheit von Menschen mit Adipositas deutlich ver-
bessern. Erste Wahl bei der Gewichtsreduktion sind Verdnderungen des
Lebensstils mit einer erhéhten kérperlichen Aktivitdt und einer reduzier-
ten Energieaufnahme. Nachhaltige Effekte lassen sich mit diesem Ansatz
aber oft nicht erreichen. Die Auswahl an zusdtzlichen medikamentdsen
Behandlungsoptionen in dieser Indikation ist jedoch sehr begrenzt. So
wurden immer wieder Zulassungsantrage fiir neue Antiadiposita von den
Behdrden wegen eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhdltnisses abge-
lehnt oder die Arzneimittel wurden relativ rasch nach ihrer Einfiihrung
aufgrund unerwiinschter Effekte wieder vom Markt genommen. Zusatzli-
che medikamentdse Therapieoptionen, die wirksam und sicher sind, sind
deshalb wiinschenswert.

Umso erfreulicher ist es, dass mit Saxenda® das den GLP-1-Rezeptor-
agonisten Liraglutid in einer Dosierung von 3 mg enthadlt, seit Kurzem ein
neues von der amerikanischen FDA und der EU-Kommission zugelasse-
nes Medikament zur Behandlung von Adipositas zur Verfiigung steht. Der
grof3e Vorteil: Liraglutid wird in einer anderen Indikation seit mehr als
6 Jahren eingesetzt. Das Vertraglichkeits- und Sicherheitsprofil des GLP-
1-Rezeptoranalogons ist also bestens bekannt.

Der gewichtssenkende Effekt von Liraglutid 3 mg wird im Gehirn ver-
mittelt - Hungergefiihl sowie Nahrungsaufnahme reduziert und das
Sattigungsgefiihl gesteigert. Tierexperimentell konnte eine Wirkung auf
Hypothalamus-Neuronen nachgewiesen werden, die an der Appetitre-
gulierung beteiligt sind. Die klinischen Erfolge von Liraglutid im Kampf
gegen Adipositas (BMI >30kg/m?2 ) und Ubergewicht (BMI =27 kg/m?2 bis
<30kg/m2 und mindestens eine gewichtsbedingte Begleiterkrankung)
konnten im umfangreichen SCALE™-Studienprogramm eindriicklich be-
legt werden und wurden 2015 im New England Journal of Medicine [4]
hochrangig publiziert.
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GLP-1 Rezeptoragonist als neue Therapieoption

PD Dr. Jens Aberle

Sektionsleiter, Endokrinologie und Diabetologie, Universitdres Adipositas Zentrum, Hamburg

Eine langfristige Reduktion des Kérpergewichts um 5-10% kann einen sig-
nifikanten Nutzen fiir die Gesundheit von Menschen mit Adipositas haben
[1-3]. Die Ergebnisse der Studie SCALE™ Obesity and Prediabetes (n=3731)
zeigen, dass eine Behandlung mit dem GLP-1-Rezeptoragonisten Liraglutid
in einer Dosierung von 3mg pro Tag in Kombination mit einer verminder-
ten Kalorienzufuhr und einer verstarkten korperlichen Aktivitdt bei Adipo-
sitas (BMI =30kg/m?) und Ubergewicht (BMI =27 kg/m? sowie mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkrankung) nach 56 Wochen einen durch-
schnittlichen Gewichtsverlust von 8% zur Folge hat, im Vergleich zu 2,6 %
unter Placebo (nur verminderte Kalorienzufuhr und verstarkte kérperliche
Aktivitat) [4]. Eine aktuelle Auswertung der Studie nach 3 Jahren belegt, dass
der Gewichtsverlust unter Therapie mit Liraglutid 3 mg langfristig erhalten
bleiben kann [5].

Adipositas ist eine komplexe, multifaktoriel-
le Krankheit, die durch das Zusammenwirken
verschiedener Faktoren entstehen kann [6, 7].
Weltweit gelten heute mehr als 500 Mio. Men-
schen als adip6s. Damit hat sich die globale
Adipositasrate in den letzten 35 Jahren nahezu
verdoppelt [8]. In Deutschland sind mehr als
23% der erwachsenen Mdnner und Frauen von
Adipositas betroffen [9].

Das gingige MaR fiir Ubergewicht und Adiposi-
tas auf Bevolkerungsebene ist der Body-Mass-

Tab. 1 Klassifizierung der Adipositas; mod. nach [8].

Klassifizierung Body-Mass-Index (kg/m?2)

Untergewicht <18,5
Normalgewicht >18,5 und <25
Ubergewicht 225 und <30
Adip6s =30
Adipositas Grad | >30 und <35
Adipositas Grad Il >35 und <40
Adipositas Grad Il 240

Aberle . Liraglutid 3mg

Index (BMI) [8]. Als adipds stuft die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) Personen mit
einem BMI von >30 kg/m2 ein, {ibergewichtig
sind Menschen mit einem BMI von 225 kg/m2
(Tab. 1) [8].

Die Ursachen einer Adipositas sind vielfdl-
tig — eine Rolle spielen u.a. erbliche Faktoren
(z.B. genetisch bedingte Stoffwechselstérun-
gen), Umgebungsfaktoren (z.B. Erndhrungsge-
wohnheiten), psychologische Faktoren sowie
Lebensumstdnde (z.B. Erndhrung und Sport)
[10, 11].

Die WHO [8], andere internationale Gesund-
heitsorganisationen und nationale Fachgesell-
schaften wie die Deutsche Adipositas-Gesell-
schaft (DAG) [12] ordnen Adipositas als
Krankheit ein. Hintergrund sind u.a. die
schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen:
Fettleibigkeit kann mit einer um 2-10 Jahre
verringerten Lebenserwartung einhergehen
[13] und sie stellt aufgrund der damit assozi-
ierten Begleiterkrankungen weltweit die fiinft-
hdufigste Todesursache dar [14]. Die Wahr-
scheinlichkeit 70 Jahre alt zu werden betragt
bei einem BMI zwischen 22,5 und 25 kg/m?2 fast
80%, bei einem BMI zwischen 40 und 50 kg/m?2
sinkt diese Wahrscheinlichkeit auf etwa 50%
(Abb. 1) [15].

Zahlreiche Folgeerkrankungen
und Komorbiditdten

Das Risiko an Typ-2-Diabetes zu erkranken
nimmt bei hoheren BMI-Werten im Vergleich
zu Werten <22 kg/m2 deutlich zu: Colditz et al.
zufolge liegt das relative Risiko fiir einen Typ-
2-Diabetes bei einem BMI zwischen 29 und
30,9 kg/m2 bei 28%; bei einem BMI zwischen
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33 und 34,9 kg/m?2 steigert es sich auf 54 % und
bei einem BMI von >35 kg/m2 auf 93% [16].

Untersuchungen von James et al. mit Mdnnern
im Alter zwischen 40 und 59 Jahren zeigen
auBerdem, dass mit steigendem BMI der An-
teil an Menschen mit Fettstoffwechselstérun-
gen sowie Hypertonie (systolischer Blutdruck
>160 mmHg) zunimmt [17]. Auch von anderen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Koronarer
Herzerkrankung (KHK) [18], Herzinsuffizi-
enz [12], Lungenembolie [12] und Schlagan-
fall [8] sind Menschen mit Adipositas hdufi-
ger betroffen als Normalgewichtige. Dariiber
hinaus ist eine Adipositas mit vielen weiteren
Komorbiditdten assoziiert, darunter bestimm-
te Krebsarten, Arthrose [8] und obstruktives
Schlafapnoesyndrom [19].

Doch nicht nur kérperliche Probleme treten bei
einem zu hohen Gewicht ofter auf, auch psy-
chische Erkrankungen sind bei Menschen mit
Adipositas hdufiger: In einer US-amerikani-
schen Erhebung der Jahre 2005 bis 2010 lag der
Anteil an Menschen mit einer Depression (md-
Rige bis schwere depressive Symptome) unter
Adipdsen bei 43,2% [20].

Adipositas verursacht hohe Kosten

Anteil der Herz-Kreislauf-Sterblichkeit
an den Teilnehmern (%)

Die globale Zunahme der Pravalenz von Adipo-
sitas ist ein gesundheitspolitisches Problem

mit erheblichen Kostenimplikationen fiir das
Gesundheitssystem. Die Ausgaben im Zusammen-
hang mit Adipositas im deutschen Gesundheits-
wesen werden auf rund 13 Mrd. Euro pro Jahr
geschadtzt - wobei ein GroRteil der Kosten (etwa
11,3 Mrd. Euro) aufgrund von gewichtsassoziier-
ten Erkrankungen entsteht [21].

Im Vergleich zu normalgewichtigen Menschen
liegen die Ausgaben fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel bei Menschen mit Adipositas um
80% und die Kosten fiir stationdre Versorgung
um 46 % hoher [22]. Dagegen ist die Produktivitat
der Betroffenen bei der Arbeit durch 3,1 zusétz-
liche Krankheitstage reduziert [23].

Vom Gewichtsverlust profitieren

Schon ein langfristiger Gewichtsverlust von
5-10% des Korpergewichts kann zu einem
signifikanten Nutzen fiir die Gesundheit von
Menschen mit Adipositas fiihren [1-3]. Bei-
spielsweise konnen die Senkung von Blutzu-
ckerwerten und Blutdruck sowie die Verrin-
gerung des Risikos fiir Typ-2-Diabetes und
obstruktives Schlafapnoesyndrom durch lang-
fristigen Gewichtsverlust erreicht werden [1,
24-26]. Mit einer 5- bis 10%igen Gewichts-
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Abb. 2
Kreislauf-Mortalitdt; mod. nach [29].

reduktion ldsst sich auerdem eine hohere
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erreichen
[27, 28].

Li et al. konnten zeigen, dass eine Gewichts-
abnahme bei adipésen Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz die Herz-Kreislauf-Mortalitat
senken kann: Eine iiber 6 Jahre andauernde In-
tervention mit Didt und/oder gesteigerter kor-
perlicher Aktivitdt reduzierte nach 23 Jahren
Follow-up das Risiko an einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung zu versterben im Vergleich zur
Kontrollgruppe ohne Intervention um 41% (RR
0,59; 95%-KI 0,36-0,96; Abb. 2) [29]. Dies un-
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Bei adip6sen Pradiabetes-Patienten reduziert eine Gewichtsabnahme die Herz-
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terstreicht den Bedarf an vertrdglichen und ef-
fektiven Behandlungsoptionen, die Menschen
mit Adipositas helfen kénnen, ihr Gewicht zu
reduzieren, das verminderte Gewicht zu halten
und damit ihre Gesundheit zu verbessern [6].

Lebensstilinterventionen reichen oft nicht aus

Arztliche Fachverbinde wie die DAG empfehlen
als Grundlage fiir eine Gewichtsreduktion eine
Anderung des Lebensstils, z.B. durch Diiten,
Bewegungsprogramme und Verhaltensthera-
pie [12]. Damit verlieren zwar viele Menschen
mit Adipositas zundchst an Gewicht, Nach-
kontrollen zeigen jedoch, dass es den meisten
nicht gelingt, diese Gewichtsreduktion zu hal-
ten [30].

Andere Faktoren, die eine Gewichtsreduktion
verhindern kénnen, sind bspw. Komorbidi-
titen wie Arthrose oder Medikamente, die
zu einer Gewichtssteigerung fithren kénnen
[31, 32]. Auch die Stigmatisierung von Men-
schen mit Adipositas kann eine Barriere fiir
eine angemessene Beurteilung, Diagnose und
Behandlung der Erkrankung darstellen [33,
34].

Medikamentose Therapieoptionen
unterstiitzen Lebensstilinterventionen

Bei einem BMI >30 kg/m2 bzw. >28 kg/m2 und
zusdtzlichen Risikofaktoren bzw. Komorbiditd-
ten empfiehlt die DAG neben Erndhrungsum-
stellung, erhoéhter korperlicher Aktivitit und
Verhaltensinterventionen auch gewichtsredu-
zierende Arzneimittel [12].

Die Sinnhaftigkeit einer medikament6sen The-
rapie zusdtzlich zu Lebensstilinterventionen
bestdtigen u.a. Daten von Wadden et al.: Die
besten Ergebnisse - eine klinisch relevante Ge-
wichtsreduktion {iber 1 Jahr - konnten unter
einer Kombination aus Lebensstilinterventio-
nen (Didt und Bewegung) plus Pharmakothera-
pie erreicht werden [35]. Fiir die medikamen-
tose Therapie der Adipositas stand bisher aber
nur eine sehr begrenzte Anzahl an Optionen
zur Verfiigung.

Im Marz 2015 hat die Europdische Kommissi-
on den GLP-1-Rezeptoragonisten Liraglutid in
einer Dosierung von 3mg/d (Saxenda®) zuge-
lassen zur medikamentésen Behandlung der
Adipositas. Er wird einmal tdglich subkutan
injiziert und kann eingesetzt werden zur Er-
gdanzung einer kalorienreduzierten Erndhrung
und verstdrkter kérperlicher Aktivitdt zur Ge-

wichtsregulierung bei erwachsenen Patienten
mit einem BMI >30kg/m?2 (Adipositas) — mit
oder ohne Begleiterkrankung - oder einem
BMI >27kg/m? bis BMI <30kg/m? (Uberge-
wicht), bei denen mindestens eine gewichts-
bedingte Begleiterkrankung (z.B. Fehlregula-
tion der glykdmischen Kontrolle, Hypertonie,
Dyslipiddmie oder obstruktive Schlafapnoe)
besteht [36]. Liraglutid 3 mg ist bisher der ein-
zige GLP-1-Rezeptoragonist, der in dieser Indi-
kation zur Verfiigung steht.

GLP-1 reguliert den Appetit und
die Nahrungsaufnahme

GLP-1 ist ein natiirlich auftretendes Hormon,
das in Reaktion auf Nahrungsaufnahme frei-
gesetzt wird [37]. Es reguliert den Appetit und
die Nahrungsaufnahme durch eine Verminde-
rung des Hungergefiihls sowie eine Steigerung
des Sittigungsgefiihls [38, 39]. GLP-1 spielt
auBerdem eine wichtige Rolle fiir die Glukose-
regulation im Kérper [40, 41].

Humanes GLP-1 hat eine Halbwertszeit von
nur etwa 2 Minuten und ist deshalb fiir den
therapeutischen Einsatz nicht geeignet [42].
Um die Effekte von GLP-1 therapeutisch nut-
zen zu koénnen, wurden GLP-1-Analoga wie
Liraglutid entwickelt. Liraglutid ist zu 97%
homolog zur Aminosduresequenz des huma-
nem GLP-1. Die verbesserten pharmakokine-
tischen Eigenschaften werden durch den Aus-
tausch einer Aminosdure und die Verlinkung
mit einer C16-Fettsdure erreicht. Dies sorgt
fiir eine langsame Absorption von Liraglutid
aus der Subkutis und schiitzt das Molekiil
vor dem Abbau durch das Enzym Dipeptidyl-
peptidase 4 (DPP4). Die Halbwertszeit von
Liraglutid im Plasma betrdgt 13 Stunden [43,
44].

Der gewichtssenkende Effekt von Liraglutid
3mg wird im Gehirn vermittelt [45]. Tierexpe-
rimentell konnte eine Wirkung auf Hypotha-
lamus-Neuronen nachgewiesen werden, die
an der Appetitregulierung beteiligt sind [46].
Liraglutid reduziert das Hungergefiihl, ver-
mindert die Nahrungsaufnahme und steigert
das Volle- und Sattigungsgefiihl [36]. Dariiber
hinaus werden alle Dimensionen des Appetits
beeinflusst (Abb. 3) [47].

Das SCALE-Studienprogramm
Liraglutid 3 mg zur Gewichtsregulierung wur-

de im groBen klinischen Phase-III-Studien-
programm SCALE™ untersucht. SCALE™
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* Behandelte oder unbehandelte Hypertonie oder Dyslipidamielaut ATP-II;
**Behandlung endet in Woche 68 fiir Personen ohne Pradiabetes, dann folgt eine Nachkontrolle ohne Behandlung

(iber einen Zeitraum von 2 Wochen;
EOT = Behandlungsende; EOS = Studienende

Abb.4 Design der Studie SCALE™ Obesity and Prediabetes; mod. nach [4].

(Satiety and Clinical Adiposity - Liraglutide
Evidence in Non-diabetic and Diabetic people)
besteht aus 4 multinationalen, randomisier-
ten, doppelblinden und placebokontrollierten
Studien: SCALE™ Obesity and Prediabetes,
SCALE™ Diabetes, SCALE™ Sleep Apnoea und
SCALE™ Maintenance. Eingeschlossen wur-
den tiber 5000 Erwachsene mit BMI >30kg/
m? (Adipositas) - mit oder ohne Begleiterkran-
kungen - oder BMI 227 kg/m2 bis BMI <30kg/
m?2 (Ubergewicht) und mindestens einer ge-
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wichtsbedingten zusdtzlichen Komorbiditdt
wie Hypertonie, Dyslipiddmie, obstruktives
Schlafapnoesyndrom oder Typ-2-Diabetes. In
allen Studien kam Liraglutid in Kombination
mit Erndhrungsumstellung und einem Bewe-
gungsprogramm zum Einsatz [36].

Thieme Drug Report 2016; 10 (4): 1-12
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Tab.2

Studiendesign
(siehe auch Abb. 4)

Priifzentren
Randomisierte Teilnehmer

Einschlusskriterien
Primére Endpunkte
Sekundire Endpunkte

Wichtige Sicherheits-
parameter

Studientiberblick SCALE™ Obesity and Prediabetes; mod. nach [4].

Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische, Parallelgruppenstudie der Phase 3a [48]
Randomisierung der Teilnehmer im Verhaltnis 2: 1 auf Liraglutid 3 mg oder Placebo [4]

zusatzlich Erndhrungs- und Bewegungsprogramm fiir beide Gruppen

Zuweisung der Teilnehmer entweder auf eine 56-wdchige Behandlung (plus einer 12-wochigen Behandlungsphase nach
erneuter Randomisierung) oder eine 160-wochige Behandlung, abhdngig von BMI? und Pradiabetes-Status® zum Zeitpunkt

der Randomisierung [48]

191 Priifzentren in 27 Landern weltweit

3731

Erwachsene mit einem BMI =30 kg/m2 (Adipositas) oder einem BMI =27 kg/m? (Ubergewicht) mit Dyslipidimie oder Hypertonie
(behandelt oder unbehandelt) [4]

Veranderung des Kérpergewichts (Niichterngewicht) von Beginn der Studie bis Woche 56 [4]

Anteil der Teilnehmer mit Verringerung des Kérpergewichts um =5 % gegeniiber dem Ausgangsgewicht in Woche 56 [4]
Anteil der Teilnehmer mit Verringerung des Kérpergewichts um >10% gegentiber dem Ausgangsgewicht in Woche 56 [4]
Anteil der Teilnehmer mit Beginn eines Typ-2-Diabetes in Woche 160 [48]

Parameter fiir die Blutzuckerkontrolle (einschlieBlich HbA, und Niichternblutzuckerwert) in Woche 56 [4]

Veranderung des Taillenumfangs in Woche 56 [4]
Blutdruckanderung in Woche 56 [4]

Unerwiinschte Ereignisse [2]

2 Ein BMI ab 30 kg/m?2wird als adip6s eingestuft.

b Definition von Pradiabetes gemal ADA-Kriterien (American Diabetes Association): HbA, 5,7-6,4%
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Liraglutid 3 mg fiir eine deutliche
Gewichtsreduktion

In die SCALE™ Obesity and Prediabetes wurden
3731 adipose bzw. {ibergewichtige Personen
mit Prddiabetes, Hypertonie oder Dyslipiddmie
eingeschlossen [36, 4]. Fast 80% aller Teilneh-
mer waren Frauen [4]. Patienten, die bei Stu-
dieneinschluss bereits einen Prddiabetes auf-
wiesen, waren im Vergleich zu Patienten ohne
Prddiabetes dlter (im Mittel 47 vs. 42 Jahre),
schwerer (im Mittel 108 vs. 104 kg) und hatten
einen héheren BMI (im Mittel 39 vs. 37 kg/m2)
[4].

Die Teilnehmer wurden randomisiert mit Lira-
glutid oder Placebo behandelt. Liraglutid wur-
de in den ersten 4 Therapiewochen von einer
Startdosis von 0,6 mg/d auf 3mg/d auftitriert
(Woche 1: 0,6 mg/d; Woche 2: 1,2 mg/d; Wo-
che 3: 1,8 mg/d; Woche 4: 2,4 mg/d; ab Woche
5: 3 mg/d). Diese Dosis wurde {iber mindestens
56 Wochen beibehalten (weitere Informatio-
nen zum Studiendesign siehe Abb. 4). Primadre
Endpunkte waren die Verdnderung des Koérper-
gewichtes in Woche 56 [4] und der Anteil an
Teilnehmern mit Typ-2-Diabetes in Woche 160
[48]. Sekunddre Endpunkte erfassten u.a. die
glykdmische Kontrolle und Blutdruckveriande-
rungen in Woche 56 (Tab. 2). Dariiber hinaus
wurden Vertraglichkeit und Sicherheit von
Liraglutid evaluiert [4].

Die Auswertung der Daten zeigte, dass mit ei-
ner Liraglutid 3 mg-Behandlung in Kombina-

tion mit verminderter Kalorienzufuhr und
verstadrkter korperlicher Aktivitidt nach 56 Wo-
chen ein durchschnittlicher Gewichtsverlust
von 8% erreicht werden konnte, im Vergleich
zu 2,6 % unter Placebo (nur verminderte Kalo-
rienzufuhr und verstarkte korperliche Aktivi-
tdt) - ein signifikanter Unterschied (p <0,0001,
Abb. 5) [49]. Unter Liraglutid 3 mg erreichten
im ersten Jahr 63,2% der Teilnehmer einen
Gewichtsriickgang von >5% des Ausgangs-
gewichts im Vergleich zu 27,1% unter Place-
bo (p<0,0001). Eine Gewichtsreduktion um
mehr als 10% des Ausgangsgewichts erreichte
ein Drittel (33,1 %) der Liraglutid-Gruppe, aber
nur 10,6 % der Teilnehmer der Placebogruppe
(p<0,0001, Abb. 6) [4]. Es gab keine Unter-
schiede beim Riickgang des Korpergewichts
zwischen Patienten mit bzw. ohne Pradiabetes
und zwischen den BMI-Subgruppen (Grad I-
111) [50].

Verbesserte kardiovaskuldre Parameter

Neben der Gewichtsreduktion kam es unter
der Behandlung mit Liraglutid 3mg zu Ver-
besserungen kardiometabolischer Risiko-
faktoren: systolischer Blutdruck sowie Tail-
lenumfang wurden im Vergleich zu Placebo
deutlich gesenkt [36]. Auch die Lipidparame-
ter verdnderten sich positiv: Das HDL nahm
zu, LDL, VLDL, Triglyzeride und Gesamtcho-
lesterin gingen dagegen zuriick [4]. Von allen
Teilnehmern mit einem Prddiabetes zu Stu-
dienbeginn wiesen nach 56 Wochen 69,2 %
der Liraglutid 3 mg-Patienten eine normale
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Stoffwechsellage auf, aber nur 32,7 % der Pla-
cebopatienten (p<0,0001) [36]. Auch menta-
le und soziale Parameter verbesserten sich:
Unter Liraglutid nahmen u.a. soziale Funk-
tionsfdahigkeit, die geistige Gesundheit und
Vitalitdt im Vergleich zum Ausgangswert zu,
unter Placebo sanken sie bzw. nahmen weni-
ger stark zu [4].

Die hdufigsten Nebenwirkungen unter Lira-
glutid 3 mg betrafen den Gastrointestinaltrakt.
Diese waren leicht bis mittelschwer und nah-
men innerhalb weniger Tage oder Wochen ab
[36].

Lang anhaltende Gewichtsabnahme

Nach einer Gewichtsreduktion das neu erreich-
te Gewicht zu halten, kann eine groRe Heraus-
forderung sein. Dies kann u.a. an den metabo-
lischen Verdnderungen im Korper liegen [51]:
Sobald Menschen abnehmen, kompensiert ihr
Korper dies vielfach durch ein erhéhtes Hun-
gergefiihl und/oder einen reduzierten Energie-
verbrauch [52, 53]. Verdnderungen der appetit-
regulierenden Hormone, die den Hunger und
den Appetit steigern, kdnnen dabei mindestens
1 Jahr nach der Gewichtsabnahme bestehen
bleiben [52].

Liraglutid 3mg kann Menschen mit Adiposi-
tas und Ubergewicht dabei unterstiitzen, ihr
erreichtes Gewicht zu halten. Adipdése (BMI
>30kg/m2) und tiibergewichtige Teilnehmer
(BMI 227 bis <30kg/m? sowie mindestens ei-
ner gewichtsbedingten Folgeerkrankung), die
in der Studie SCALE™ Maintenance (n=422)
mit Liraglutid 3mg behandelt wurden und
durch Einhaltung einer kalorienarmen Didt
mit 1200 bis 1400 Kilokalorien pro Tag und
vermehrter korperlicher Aktivitdt iiber 12 Wo-
chen mindestens 5% ihres Korpergewichts
verloren hatten, konnten nach 56 Wochen ei-
nen weiteren Gewichtsverlust von 6,2% ver-
zeichnen. Uber 80% der Teilnehmer hatten ih-
ren Gewichtsverlust von mindestens 5% nach
56 Wochen gehalten, im Vergleich zu 48,9%
unter Placebo. 50,5% der mit Liraglutid 3 mg
Behandelten nahmen wdhrend dieser Zeit
sogar mindestens weitere 5% ihres Korperge-
wichts ab [54].

3-Jahres-Daten bei ObesityWeek vorgestellt
Die dauerhafte Gewichtsreduktion unter
Liraglutid 3mg belegen auch die 3-Jahres-

Daten der SCALE™ Obesity and Prediabetes
[5]. Am Ende der 160-wéchigen Behandlung
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LOCF-Mittel. Statistische Analysemethode ANCOVA. FAS = Analyse aller Daten; LOCF = Fortschreibung der letzten Beobachtung;
SE = Standardfehler

Placebo Beobachteter mittlerer LOCF
— Liraglutid 3mg @ Beobachteter mittlerer LOCF

Abb.5 Unter Liraglutid 3 mg konnte im Vergleich zu Placebo eine gr6Rere durchschnitt-

liche Gewichtsreduktion (%) erzielt werden (p<0,0001); mod. nach [49].
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FAS, LOCF. die Graphen stellen beobachtete LOCF-Verhaltnisse dar, statistische Analyse durch logistische Regression.
FAS = Analyse aller Daten; LOCF = Fortschreibung der letzten Beobachtung
Abb.6 Unter Liraglutid 3 mg erreichten im Vergleich zu Placebo mehr Personen

eine Reduktion von 5% sowie >10% des Korpergewichts (p jeweils <0,0001);
mod. nach [4].

hatten die Teilnehmer unter Liraglutid 3 mg
durchschnittlich 6,1% ihres anfdnglichen
Korpergewichts verloren, unter Placebo 1,9%
(p<0,0001) [5]. In der Langzeitbeobachtung
konnten 49,6% der Liraglutid 3 mg-Gruppe
und 23,7% der Placebogruppe ihre Korper-
masse um >5% reduzieren (p<0,0001). Einen
Verlust von >10% Korpergewicht erreichten
24,8 % der Teilnehmer, die mit Liraglutid 3 mg
behandelt wurden, und 9,9% der Studien-
teilnehmer, die Placebo erhielten (p<0,0001)
[5].

Dariiber hinaus zeigte die Studie, dass Lira-
glutid 3mg den Beginn eines Typ-2-Diabetes
im Vergleich zu Placebo verzdgern kann. Da-
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Liraglutid 3mg in der Praxis

Indikation:

Liraglutid 3 mg wird als Erganzung zu einer kalorienreduzierten Erndhrung und
verstdrkter korperlicher Aktivitat zur Gewichtsregulierung bei erwachsenen
Patienten angewendet mit einem Ausgangs-Body-Mass-Index (BMI) von

¢ 230kg/m? (adipds) oder

* 227 kg|m? bis <30 kg/m? (iibergewichtig),

bei denen mindestens eine gewichtsbedingte Begleiterkrankung, wie z.B. Fehlre-
gulation der glykamischen Kontrolle (Pradiabetes oder Diabetes mellitus Typ 2),
Hypertonie, Dyslipiddmie oder obstruktive Schlafapnoe, vorliegt.

Dosistitration:

Die Anfangsdosis betrdgt 0,6 mg pro Tag. Die Dosis sollte auf 3 mg pro Tag erhoht
werden (Erhaltungsdosis). Zur Verbesserung der gastrointestinalen Vertraglichkeit
sollte dies in Abstufungen von 0,6 mg jeweils im Abstand von mindestens einer
Woche erfolgen (Woche 1: 0,6 mg/d; Woche 2: 1,2 mg/d; Woche 3: 1,8 mg|d;
Woche 4: 2,4mg|d; ab Woche 5: 3 mg/d). Wird die Dosissteigerung auf die nachste
Dosisstufe in 2 aufeinanderfolgenden Wochen nicht vertragen, ist ein Abbruch der
Behandlung in Betracht zu ziehen.

Stop-Rule:

Liraglutid ist nach 12-wéchiger Behandlung mit einer Dosis von 3 mg/d abzusetzen,
wenn die Patienten nicht mindestens 5% ihres urspriinglichen Koérpergewichts

verloren haben.

Applikation:

Liraglutid 3 mg wird einmal tédglich zu einem beliebigen Zeitpunkt und unabhingig
von den Mahlzeiten subkutan injiziert. Das Praparat sollte vorzugsweise immer
zum etwa gleichen Tageszeitpunkt injiziert werden.

Aberle |. Liraglutid 3mg

mit wurde der primdre Endpunkt erreicht [5].
Die erweiterte Untersuchung schlossen 52,6 %
der Teilnehmer aus der Liraglutid 3 mg-Grup-
pe und 45% der Personen aus der Placebo-
gruppe ab [5].

Literatur

Uh WN=

[=)]

10

12

13

14

Dengo AL et al. Hypertension 2010; 55: 855-856
Blackburn G. Obesity Research 1995; 3: 2115-216S
Wing RR et al. Diabetes Care 2011; 34: 1481-1486
Pi-Sunyer X et al. N Engl | Med 2015; 371(1):11-22
le Roux C et al. Obesity Week 2015, Abstract T-P-
LB-3843

Ferguson C et al. Obesity Drug Outcome Measures.
August 2012. https:/[publichealth.gwu.edu/pdf/
obesitydrugmeasures.pdf

Wright SM, Aronne L]. Abdominal imaging 2012;
37:730-732

World Health Organization. Adipositas und Diabe-
tes Fact sheet N° 311. January 2015; www.who.int/
mediacentre/factsheets/fs311/en/

Mensink GBM et al. Bundesgesundheitsbl 2013; 56:
786-794

Pearce LR et al. Cell 2013; 155: 1-13

Mechanick ]I et al. Endocrine Practice. 2012; 18 (5):
642-648

Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG). www.adi-
positas-gesellschaft.de/fileadmin/PDF/Leitlinien/
S3_Adipositas_Praevention_Therapie_2014.pdf.
Zuletzt abgerufen am 21.09.2015

Whitlock G et al. Lancet 2009; 373 (9669): 1083~
1096

World Health Organization. Global health risks:
mortality and burden of disease attributable to
selected major risks. World Health Organization;
2009

15

16
17

18
19

20

24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34

35
36

37

38
39

40

a1
42

43
a4
45
46
47
48

49

50
51

52

53
54

Prospective Studies Collaboration. Lancet 2009;
373:1083-1096

Colditz et al. Ann Intern Med 1995; 122: 481-486
James et al. Chapter 8. Comparative Quantification
of Health Risks. WHO. 2004

Li C et al. Prev Med 2010; 51 (1): 18-23

Must A et al. JAMA 1999; 282 (16): 1523-1529
(CAVE doppelt)

Pratt et al. NCHS data brief, no 167. Hyattsville,
MD: National Center for Health Statistics. 2014
Knoll KP, Hauner H. Gesundheitsokonomie der Adi-
positas 2008; 4: 204-210

Finkelstein EA et al. Health Aff (Millwood) 2009;
28(5): w822-w831

Leoppke R et al. | Occup Environ Med 2009; 51(4):
411-428

Knowler WC et al. N Engl | Med 2002; 346: 393-
403

Sjostrom L et al. N Eng ] Med 2004; 351: 2683-
2693

Foster GD et al. Arch Intern Med 2009; 169: 1619-
1626

Warkentin et al. Obes Rev 2014; 15: 169-182
Wright et al. ] Health Psychol 2013; 18: 574-586

Li et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014; 2: 474-
480

Mann T et al. Am Psychol 2007; 62: 220-233

CDC. Arthritis. Zugang unter: http://www.cdc.gov/|
chronicdisease|resources/publications/aag/arthri-
tis.htm

Leslie WS et al. Q | Med 2007; 100: 395-404
Foster GD et al. Obes Res 2003; 11: 1168-1177
Flint SW et al. Health Psychology Research 2013; 1:
122-125

Wadden et al. N Engl ] Med 2005; 353: 2111-2120
EMA. Saxenda® (Liraglutid 3mg) - Summary of
product characteristics. www.ema.europa.eu/
docs/en_GB[document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/003780/WC500185786.pdf
(zuletzt abgerufen am 30.09.2015).

Orskov HJJ et al. Scand ] Gastroenterol 1996; 31:
665-670

Flint A et al. ] Clin Invest 1998 ;101: 515-520

Flint A et al. Int | Obes Relat Metab Disord 2001; 25:
781-792

Nauck M et al. ] Clin Endocrinol Metab 1986; 63:
492-498

Edwards CMB et al. Diabetes 1999; 48: 86-93
Baggio, Drucker. Gastroenterology 2007; 132:
2131-2157

Knudsen et al. | Med Chem 2000; 43: 1664-1669
Degn et al. Diabetes 2004; 53: 1187-1194

Sisley et al. | Clin Invest 2014; 124: 2456-2463
Secher et al. | Clin Invest 2014; 124: 4473-4438
van Can et al. Int | Obes 2014; 38: 784-793
SCALE™ - Obesity and Prediabetes clinical trial
information; http://clinicaltrials.gov/ct2/show|/NC
T01272219?term=NCT01272219&rank=1 (zuletzt
abgerufen am 04.04.2014)

Fujioka et al. Diabetologia 2014; 57 (Suppl 1): Abs-
tract 904

Greenway F et al. DDG 2015, Abstract 1839
MacLean PS et al. Obesity (Silver Spring) 2015; 23:
7-15

Sumithran P et al. N Engl | Med 2011; 365: 1597-
1604

Schwartz A et al. Obes Rev 2010; 11: 531-547
Wadden TA et al. Int | Obes 2013; 37 (11): 1443-
1451

Thieme Drug Report 2016; 10 (4): 1-12

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.


https://publichealth.gwu.edu/pdf/obesitydrugmeasures.pdf
https://publichealth.gwu.edu/pdf/obesitydrugmeasures.pdf
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/
http://www.cdc.gov/chronicdisease/resources/publications/aag/arthritis.htm
http://www.cdc.gov/chronicdisease/resources/publications/aag/arthritis.htm
http://www.cdc.gov/chronicdisease/resources/publications/aag/arthritis.htm

11

Schwerpunkt

‘'sabela sap Bunwwnsnz nw inu BunbipejainisA “uspejabiaiuniay yoneiqas uaydljugsiad wnz apinm jJuswnyoqg sasalq

Thieme Drug Report 2016; 10 (4): 1-12

Aberle |. Liraglutid 3mg



Saxenda® 6 mg/ml Injektionsldsung in einem Fertigpen.

Wirkstoff: Liraglutid. Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 6 mg/ml Liraglutid. Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1
(GLP-1), hergestellt durch rekombinante DNS-Technologie in Saccharomyces cerevisiae. Sonstige Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-
Dihydrat, Propylenglykol, Phenol, Salzsdure und Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Werts), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungs-
gebiete: Saxenda® ist ein Arzneimittel zur Gewichtsabnahme, zusdtzlich zu Didt und korperlicher Aktivitdt, bei Erwachsenen mit einem Aus-
gangs-BMI =30kg/m2 bzw. 227 kg/m2 mit gewichtsbedingter Begleiterkrankung. Der Wirkstoff Liraglutid steigert das Sattigungs- und schwécht
das Hungergefiihl. Wenn Patienten nach 12 Wochen Therapie mit 3 mg/Tag Saxenda® nicht mindestens 5% des Ausgangsgewichts verloren
haben, ist Saxenda® abzusetzen. Art der Anwendung: 1x téglich als subkutane Injektion in Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm (nicht
intravends oder intramuskulir anwenden). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Nicht empfohlen bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA 11I-1V (Vorsicht bei NYHA I-11), Patienten 275 Jahre, Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstorung/terminaler Niereninsuffizienz, Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Vorsicht bei Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Leberfunktionsstdrung), sowie bei Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen oder bei schwerer Magen- oder Darmerkrankung
mit Gastroparese. Vorsicht bei Patienten mit bestehender oder vorangegangener Erkrankung der Bauchspeicheldrise; Patienten Gber charakte-
ristische Symtome aufkldren, bei Verdacht auf Pankreatitis Saxenda® absetzen. Cholelithiasis und Cholezystitis wurden berichtet, Patienten auf-
kldren. Vorsicht bei Patienten mit Schilddriisenerkrankung. Herzfrequenz tiberpriifen, bei klinisch relevanter, anhaltender Ruhepuls-Erhéhung
Saxenda® absetzen. Patienten auf das Risiko einer Dehydrierung hinweisen, Vorkehrungen gegen Fliissigkeitsverluste treffen. Bei Patienten mit
Diabetes ggf. Diabetesmedikation anpassen; Saxenda® ist kein Ersatz fiir Insulin, bei Patienten mit bestehender Insulintherapie wurde Saxenda®
nicht untersucht. Saxenda® soll wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet werden. Nebenwirkungen: Sehr hiufig: Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall, Obstipation; haufig: Hypoglykdmiesymptome (ohne bestatigende Blutzuckermessung), Schlaflosigkeit, Schwindel,
Geschmacksstorung, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Gastritis, gastrosophageale Refluxkrankheit, Oberbauchschmerzen, Flatulenz, AufstoRen,
abdominelles Spannungsgefiihl, Cholelithiasis, Reaktionen an der Injektionsstelle, Asthenie, Erschépfung; gelegentlich: Dehydrierung, Tachy-
kardie, Pankreatitis, Cholezystitis, allergische Reaktionen (wie z.B. Hautausschlag), Unwohlsein; selten: Anaphylaxie, akutes Nierenversagen,
Beeintrachtigung der Nierenfunktion. Verschreibungspflichtig.

Novo Nordisk A[S, Novo Allé, 2880 Bagsvaerd, Danemark. Stand: Marz 2015
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