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Zusammenfassung
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Schliisselworter

Zu den Glucagon-like-peptide-1(GLP-1)-Rezeptoragonisten gehoren Albiglutid,
Dulaglutid, Exenatid, Liraglutid, Lixisenatid, Orforglipron und Semaglutid. Tirzepatid
bindet nicht nur an GLP-1-, sondern auch an glukoseabhangige insulinotrope
Peptidrezeptoren (GIP). Retratrutid ist ein dreifacher GLP-1-, GIP- und Glucagon-
rezeptoragonist. GLP-1-Rezeptoragonisten erhéhen die Insulin- und unterdriicken
die Glucagonfreisetzung. Sie verlangsamen die Magenentleerung und verhindern

50 Blutzuckerspitzen. Sie reduzieren den Appetit und die Nahrungsaufnahme. Im
Gehirn fiihren GLP-1-Rezeptoragonisten zu einer besseren Blutzuckerkontrolle, und
sie scheinen entziindungshemmende und neuroprotektive Wirkungen zu haben. Es
wurde berichtet, dass GLP-1-Rezeptoragonisten oxidativen Stress und apoptotische
Prozesse reduzieren, das Risiko einer Ischdmie senken und die Neurogenese férdern.
GLP-1-Rezeptoragonisten kénnen auch die dopaminerge Signaltransduktion im
Nucleus accumbens beeinflussen. Somit kdnnten sie die Wirkung von Kokain, Alkohol
und Nikotin verdndern. Vorldufige Untersuchungen weisen auf einen therapeutischen
Nutzen von GLP-1-Rezeptoragonisten fiir Patientinnen und Patienten mit Demenz,
Essstérungen, psychopharmakologisch induzierter Gewichtszunahme, Depressionen,
Angststdrungen und Abhdngigkeitserkrankungen hin. Typische unerwiinschte
Begleiterscheinungen sind gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, AufstoBen und gastrodsophagealer Reflux. Zu den schwerwiegenderen Ne-
benwirkungen gehdren Pankreatitis, allergische Reaktionen, Nierenfunktionsstérungen
und maglicherweise ein erhohtes Schilddriisenkarzinomrisiko.

Diabetes - Demenz - Binge-eating-Storung - Depression - Abhdngigkeitserkrankungen

GLP-1-Rezeptoragonisten zur
Behandlung von Diabetes und
Adipositas

Die Glucagon-like-peptide-1(GLP-1)-Re-
zeptoragonisten werden zur Behandlung
von Typ-2-Diabetes (T2D) und Adipositas
eingesetzt. Sie waren im Jahr 2024 die
meistverkaufte Medikamentenklasse mit
einem geschatzten weltweiten Jahresum-
satz von ~50 Mrd. US-Dollar.

In den frithen 2000er-Jahren belegten
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
die Wirksamkeit der GLP-1-Rezeptorago-
nisten Liraglutid und Semaglutid in der
Behandlung von T2D [1]. Dariiber hinaus
zeigte sich, dass sie zu Gewichtsabnahme
fiihren. Es folgten RCTs, die eine signifikan-
te Gewichtsabnahme bei Patientinnenund
Patienten mit Adipositas zeigten [2]. Wah-
rend Liraglutid noch tdgliche Injektionen
erforderte, da es schnell durch Peptida-
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Tab.1 GLP-1-Rezeptoragonisten, Handelsnamen, Verabreichungsweg, Einnahmehaufigkeit und Dosis
GLP-1-Rezeptor- Rezeptora- | Handelsna- | Indikation Ver- Haufigkeit Dosis Anmerkung
agonist gonismus | me und Zulas- abrei-
sung chung
Albiglutid GLP-1 Tanzeum®, 12D s.C. Wochentlich | 30 oder 50mg 2018 vom Markt genom-
Eperzan® men
Dulaglutid GLP-1 Trulicity® T2D¢ s.C. Wéchentlich | 0,75 bis 4,5mg -
Exenatid GLP-1 Byetta® T2D4 s.C. 2 x taglich 5 bis 10 g Kurzwirksame Injektion von
Exenatid
Bydureon® T2D4 s.C. Wéchentlich | 2mg Langwirksame Depotinjekti-
on von Exenatid
Liraglutid GLP-1 Victoza® T2D¢ s.C. Taglich 0,6 bis 1,8 mg -
Saxenda® Adipositas? | s.c. Taglich 0,6 bis3mg Nicht erstattungsfahig
Liraglutid plus GLP-1, Xultophy® T2D¢ s.C. Taglich 0,36 bis 1,8mg 2016 in Deutschland vom
Insulin degludec Insulin Liraglutid; 10 bis Markt genommen
(fixe Kombination) 50 Einheiten Insulin
degludec
Lixisenatid GLP-1 Adlyxin® T2D¢ s.C. Taglich 10 bis 20 pg 2014 in Deutschland vom
Lyxumia® Markt genommen
Lixisenatid plus GLP-1, Suliqua® T2D9 s.C. Taglich 5 bis 20 ug Lixisena- | Fixkombination von Insulin
Insulin glargin (fixe | Insulin tid; 10 bis 40 Einhei- | glargin und Lixisenatid
Kombination) ten Insulin glargin
Orforglipron GLP-1 Noch kein Noch keine | Oral Taglich 12 bis45mg Nicht auf Peptidbasis, nicht
Handelsna- Indikation zugelassen
me
Retatrutid GLP-1,GIP, | Nochkein Keine s.C. Wachentlich | 4 bis 12mg Nicht zugelassen
Glucagon Handelsna- Zulassung
me
Semaglutid GLP-1 Ozempic® T2D¢ s.C. Wochentlich | 0,25 bis2mg -
Wegovy® Adipositas? | s.c. Wochentlich | 0,25 bis 2,4mg Nicht erstattungsfahig
Rybelsus® T2D¢ Oral Taglich 3 bis 14mg Nicht bei Adipositas zuge-
lassen, nur bei T2D
Tirzepatid GLP-1,GIP | Mounjaro® | T2D? s.C. Wachentlich | 2,5 bis 15mg -
Adipositas? | s.c. Wachentlich | 2,5 bis 15mg Nicht erstattungsfahig
Zepbound® | Adipositas s.C. Wochentlich | 2,5 bis 15mg Tirzepatid ist bisher nur
unter dem Handelsnamen
Mounjaro® in Deutschland
zugelassen

GLP-1 ,glucagon-like-peptide-1", GIP glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid, ® Kennzeichnung als Handelsname, keine Zulassung in Deutschland, @ in
dieser Indikation in Deutschland zugelassen, T2D Typ-2-Diabetes, s.c. subkutane Injektion

sen metabolisiert wird, muss Semaglutid
nur einmal wochentlich injiziert werden.
Mittlerweile ist Semaglutid sogar als orale
Tablette erhaltlich [3].

Anfang der 2020er-Jahre wurde Tirze-
patid getestet, das nicht nur an GLP-1,
sondern auch an glukoseabhdngigen in-
sulinotropen Peptidrezeptoren (GIP) bin-
det. Wahrend die herkdmmlichen GLP-1-
Rezeptoragonisten zu einem Gewichtsver-
lust von ca. 15 % fiihren, erreicht Tirzepa-
tid bei einer wochentlich injizierten Dosis
von 10 mg oder 20 mg einen Gewichtsver-
lust von ~20 % [4]. Retratrutid, ein GLP-1-,
GIP- und Glucagonrezeptoragonist, fiihrt
sogarzudurchschnittlich 24 % (~26 kg) Ge-
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wichtsverlust innerhalb von 48 Wochen,
verglichen mit 2% unter Placebo [5].

Die neueste Entwicklung ist Orforg-
lipron, das nicht peptidbasiert ist und
oral eingenommen wird [6]. @Tab. 1
listet GLP-1-Rezeptoragonisten, ihre Wir-
kung auf verschiedene Rezeptoren, ihre
Handelsnamen, ihre Indikation und ihren
Zulassungsstatus, ihre Einnahmedosis und
-hdufigkeit auf.

GLP-1-Rezeptoragonisten  vermitteln
die Wirkung des Hormons GLP-1, welches
der Darm nach dem Essen natiirlicherwei-
se produziert. GLP-1-Rezeptoragonisten
binden an GLP-1-Rezeptoren, die die
Freisetzung von Insulin stimulieren. Sie

unterdriicken auBerdem die Glucagon-
signalliibertragung, verlangsamen die
Magenentleerung und reduzieren Appetit
und Nahrungsaufnahme.

Manche GLP-1-Rezeptoragonisten sind
als fixe Kombination mit unterschiedlichen
Insulinarten erhaltlich. Beispielsweise ist
die Kombination von Lixisenatid plus In-
sulin glargin unter dem Handelsnamen
Suliqua® in Deutschland zugelassen und
verfiigbar. Xultophy®, die Kombination
von Liraglutid mit Insulin degludec, ist in
anderen europdischen Léndern verfiigbar,
wurde aber in Deutschland aus wirtschaft-
lichen Griinden vom Markt genommen.



Unterschiede zwischen den GLP-1-
Rezeptoragonisten

Daraus ergibt sich, dass sich GLP-1-Rezep-

toragonisten nach ihrem Rezeptorprofil,

ihrer Einnahmefrequenz und ihrem Ein-
nahmeweg unterscheiden lassen.

- Rezeptorprofil: Albiglutid, Dulaglutid,
Exenatid, Liraglutid, Lixisenatid, Or-
forglipron und Semaglutid sind reine
GLP-1-Rezeptoragonisten. Tirzepatid
ist ein GLP-1- und GIP-Rezeptoragonist,
und Retatrutid ist ein GLP-1-, GIP- und
Glucagonrezeptoragonist. Tirzepatid
und Retatrutid fiihren entsprechend zu
einer starkeren Gewichtsabnahme als
die reinen GLP-1-Rezeptoragonisten
[5, 6].

- Einnahmeweg: Albiglutid, Dulaglu-
tid, Exenatid, Liraglutid, Lixisenatid,
Tirzepatid und Retratrutid werden
subkutan injiziert. Semaglutid kann
sowohl subkutan injiziert als auch oral
eingenommen werden. Orforglipron
wird oral eingenommen, ist allerdings
noch nicht auf dem Markt erhéltlich.

- Einnahmefrequenz: Exenatid als
kurzwirksame Injektion, Liraglutid,
Lixisenatid, Orforglipron und orales
Semaglutid miissen taglich einge-
nommen werden, wahrend Albiglutid,
Dulaglutid, Exenatid als langwirksame
Injektion, Tirzepatid und Retratrutid
einmal wochentlich injiziert werden.

Reduktion der korperlichen
Folgeerkrankungen

Zusdtzlich zu den positiven Auswirkun-
gen auf den Blutzuckerspiegel und das
Korpergewicht bei Patientinnen und Pa-
tienten mit T2D und Adipositas wurde
berichtet, dass GLP-1-Rezeptoragonisten
das Risiko fiir Schlaganfall [7], Herzinfarkt
und Tod durch kardiovaskuldre Ursachen
senken [8]. Dariliber hinaus konnten sie
auch niitzliche Medikamente gegen Dys-
lipidamie und nichtalkoholische Fettleber-
erkrankungen sein [9]. Es wurde gezeigt,
dass GLP-1-Rezeptoragonisten bei T2D die
Albuminurie reduzieren und die glomeru-
lare Filtrationsrate verbessern [10].

GLP-1-Rezeptoragonisten und
psychische Erkrankungen

GLP-1-Rezeptoren werden nicht nurim pe-
ripheren Korper, sondern auch im Gehirn
exprimiert, beispielsweise im Frontallap-
pen, im Hippokampus und im Hypotha-
lamus [11]. GLP-1-Rezeptoragonisten be-
einflussen insbesondere Zentren und Bo-
tenstoffe der Appetitregulation. Beispiele
sind hypothalamische Neuropeptid- und
Hormonsignale, glutamaterge Signale im
Locus coeruleus (LC), cholecystokininex-
primierende Neurone und das Melanocor-
tinsystem im Hirnstamm [12].
Praklinische Studien konnten zeigen,
dass sie durch verschiedene Mechanis-
men Nervenzellen schiitzen, z.B. durch
die Hemmung von entziindlichen Prozes-
sen, oxidativen Schaden und Apoptose
[13]. Interessanterweise wurde in Tierstu-
dien festgestellt, dass GLP-1-Rezeptorago-
nisten den Drang zum Konsum von Alkohol
unterdriicken [14].
GLP-1-Rezeptoragonisten kdnnten be-
sonders bei der Behandlung psychischer
Stérungen von Nutzen sein, die mit Adi-

Hier steht eine Anzeige.
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Tab.2 Potenzielle psychiatrische Indikationen, getestete GLP-1-Rezeptoragonisten und hochste Evidenz geordnet nach Evidenzgrad

Indikation

GL-
P-1-Rezeptoragonisten

Hochste Evidenz

Anmerkungen und Limitationen

Depressive Symptoma- | Exenatid (+) Metaanalyse [25] Metaanalyse auf Grundlage von 5 RCTs und einer prospektiven Ko-
tik Liraglutid (+) hortenstudie
Die depressive Symptomatik war nicht die Hauptindikation
Antipsychotikaindu- Liraglutid (+) RCT [22] Signifikant weniger schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkun-
zierte Gewichtszunah- gen in der Liraglutid-Gruppe vs. Placebo
me Keine Unterschiede in der Lebensqualitdt oder der Schwere der
psychiatrischen Erkrankung
Binge-eating-Stérung Liraglutid (+) RCT [21] In dieser RCT-Studie unterlief ein Medikationsfehler
Alkoholabhangigkeit Exenatid (-) RCT [28] Trotz des insgesamt negativen Ergebnisses ergaben explorative Ana-
lysen, dass Exenatid die Tage mit starkem Alkoholkonsum und den
Gesamtalkoholkonsum in der Untergruppe adipdser Patientinnen
und Patienten signifikant reduzierte
Demenz Semaglutid (+) Kohortenstudie [15] Positive Evidenz fiir die Gruppe der GLP-1-Rezeptoragonisten und
Dulaglutid (-) speziell fiir Semaglutid
Liraglutid (-) Keine Evidenz fiir Dulaglutid und Liraglutid, die auch untersucht

wurden

Prophylaxe von depres-
siven Stérungen und
Angsterkrankungen

Semaglutid (+)
Tirzepatid (+)

Auswertung klinischer
Datenbanken [26]

Diese Studie wurde bislang nicht in einer Zeitschrift mit Begutach-
tungsverfahren publiziert

unklar

Die Relevanz der Effekte fiir Dulaglutid, Exenatid und Liraglutid ist

Die primaren Behandlungsindikationen waren T2D und Adipositas,
nichtdepressive Stérungen und Angsterkrankungen

RCT randomisierte kontrollierte Studie, + positive Evidenz, — kein Unterschied zur Vergleichsgruppe oder negative Evidenz

positas assoziiert sind. Die Adipositas ist
ein Risikofaktor fiir die Entwicklung ei-
ner Demenz, und die Adipositas ist oft
die Folge einer Binge-eating-Stdrung (BES)
oder das Resultat einer Gewichtszunahme
unter psychopharmakologischer Behand-
lung, und sie tritt oft komorbid mit De-
pressionen und Angststérungen auf [12].

Demenz

Es wurde berichtet, dass GLP-1-Rezeptor-
agonisten eine neuroprotektive Wirkung
haben, indem sie Entziindungsprozesse
hemmen, die durch hohe Glukosespiegel
getriebene Neurodegeneration bremsen
und die neuronale Insulinresistenz ver-
bessern. Daher werden sie derzeit als
mogliche Behandlung der Alzheimer-
Krankheit, der Parkinson-Krankheit und
der vaskularen Demenz diskutiert [11,
13]. Eine retrospektive Kohortenstudie
mit Daten von 5Mio. adipdsen erwach-
senen Patientinnen und Patienten, von
denen tiber 100.000 mit GLP-1-Rezeptor-
agonisten behandelt wurden, errechnete
Unterschiede im Auftreten einer neurode-
generativen Erkrankung zwischen adipo-
sen Patientinnen und Patienten, die eine
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GLP-1-Rezeptoragonisten-Behandlung er-
hielten, und adipdsen Patientinnen und
Patienten, die keine GLP-1-Rezeptorago-
nisten-Behandlung bekamen. Es zeigte
sich eine signifikante Risikoreduktion bei
Patientinnen und Patienten unter GLP-
1-Rezeptoragonisten beziiglich der Alz-
heimer-Erkrankung, der Lewy-Korper-
Demenz und der vaskuldren Demenz. Fiir
die vaskuldre Demenz wurde das relative
Risiko durch GLP-1-Rezeptoragonisten-
Behandlung mehr als halbiert [15].

In diesen Indikationen fehlen jedoch
publizierte RCTs. Es werden allerdings RCTs
zu Liraglutid [16] und Semaglutid [17] bei
Alzheimer-Erkrankung durchgefiihrt.

Binge-eating-Storung

Eine offene placebokontrollierte Pilotstu-
die untersuchte die Wirkung von Liraglutid
bei Patienteninnen und Patienten mit Adi-
positas und Essattacken. Teilnehmer, die
Liraglutid erhielten, zeigten eine signifi-
kante Verbesserung der Essattacken und
eine Verringerung des Kérpergewichts und
der Glukoseplasmakonzentration [18]. Ei-
ne retrospektive Studie zu den Auswirkun-
gen von Semaglutid auf die BES berich-

tete Uber dhnliche Ergebnisse in der Se-
maglutid-Gruppe im Vergleich zu Studien-
teilnehmern, die Lisdexamfetamin (LDX)
oder Topiramat erhielten [19]. LDX und
Topiramat sind die von der World Fed-
eration of Societies of Biological Psychia-
try (WFSBP) empfohlenen pharmakologi-
schenBehandlungsoptionenfiir BES, wenn
psychotherapeutische MaBhahmen nicht
greifen oder nicht vorhanden sind [20].

Bisher wurde nur eine RCT verdffent-
licht, in der der GLP-1-Rezeptoragonist Li-
raglutid bei Patientinnen und Patienten
mit BES getestet wurde. Obwohlin der BES-
Gruppe ein statistisch signifikanter Ge-
wichtsverlust festgestellt wurde, muss das
Studienergebnis mit Vorsicht interpretiert
werden, da ein Fehler bei der Medika-
mentenabgabe aufgetreten war und nur
27 Patientinnen und Patienten an dieser
Studie teilnahmen [21].

Gewichtszunahme wahrend
psychopharmakologischer
Behandlung

Im Hinblick auf Gewichtszunahme und Adi-
positas wahrend einer psychopharmakolo-
gischen Behandlung zeigte eine RCT mit
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Tab.3 Synopsis der pharmakologischen Effekte, der aktuell aufgrund praklinischer und klinischer Daten diskutierten méglichen Indikationen und
Nebenwirkungen von GLP-1-Rezeptorag

B-Amyloidablagerungl
Neurogeneset
Neuroinflammation|
Neuroprotektion?
Mitochondrale
Dysfunktion|

Nichtalkoholische Fett-
leber
Typ-2-Diabetes

syndrom

Idiopathische intrakra-
nielle Hypertonie
Ischdmischer Schlagan-
fall

Morbus Parkinson

Binge-eating-Storung
Angststorungen
Depressive Storungen
Psychopharmakologisch
induzierte Gewichtszu-
nahme

Periphere Zentralnervose phar- | Potenzielle oder schon | Potenzielle neurologi- | Potenzielle psychiatri- | Nebenwirkungen
pharma- makologische Effekte | zugelassene internisti- | sche Indikationen sche Indikationen

kologische sche Indikationen

Effekte

Insulint Insulinresistenz| Adipositas Amyotrophe Lateral- Abhdngigkeitserkran- AufstoBRen
Glucagon| | Oxidativer Stress| Koronare Herzerkran- sklerose kungen Bauchschmerzen
Magenent- | Tau-Hyperphosphory- | kung Autoimmunenzephalitis | Alzheimer- und vaskula- | Durchfall
leerung| lation|, Dyslipidamie Chronisches Schmerz- re Demenz Erbrechen

Gallengangserkrankungen
Nierenprobleme
Missbrauch bei Anorexie
oder Bulimie

Pankreatitis

Ubelkeit

Apoptose|

Multiple Sklerose
Periphere Neuropathie
Traumatische Hirnver-
letzung

Schilddriisenkarzinome®

Verminderter Appetit
Verstopfung
Zystitis

®Das Risiko fuir Schilddrisenkarzinome ist unklar

°Fur erkldrende Informationen und Literaturbelege siehe Text und [11, 12, 26]

103 Teilnehmern, die mit Clozapin oder
Olanzapin behandelt wurden und tiberge-
wichtig oder adip6s waren, dass Liraglu-
tid die Glukosetoleranz verbessert und das
Korpergewicht reduziert [22]. Diese Ergeb-
nisse werden durch offene Studien be-
statigt, die einen signifikanten Gewichts-
verlust unter Exenatid oder Liraglutid bei
adiposen oder ibergewichtigen Patientin-
nen und Patienten unter Behandlung mit
Antipsychotika festgestellt haben [23].

Depression und Angsterkrankun-
gen

Depressionen und Adipositas treten hau-
fig komorbid auf. Kalorienreduzierte Er-
nahrung fiihrt dagegen bei Patientinnen
und Patienten mit Depression und Adipo-
sitas sowohl zu Gewichtsverlust als auch zu
einer Verbesserung der depressiven Sym-
ptome [24]. Eine aktuelle Metaanalyse mit
~2000 Teilnehmern in 5 RCTs ergab, dass
Erwachsene, die mit GLP-1-Rezeptorago-
nisten behandelt wurden, im Vergleich zu
denen, die mit Kontrollsubstanzen behan-
delt wurden, eine signifikante geringere
depressive Symptomatik aufwiesen [25].
Die genauen biologischen und psycholo-
gischen Mechanismen, die diesem Effekt
zugrunde liegen, sind noch unklar.

Eine aktuelle Auswertung von Daten
aus Ambulanzen und Krankenhausern,
die die Epic-Krankenhaussoftware nutzen,
untersuchte einen moglichen Zusammen-

hang zwischen GLP-1-Rezeptoragonisten
und psychischen Erkrankungen nach Be-
ginn der Medikamenteneinnahme. Die
Autoren werteten dazu Daten von ~3 Mio.
Diabetikern und ~1 Mio. Nichtdiabeti-
kern aus. Unter den Patientinnen und
Patienten mit Diabetes zeigten diejeni-
gen, denen eines der untersuchten GLP-
1-Medikamente (mit Ausnahme von Li-
raglutid) verschrieben wurde, geringere
Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten
einer Depression oder einer Angster-
krankung im Vergleich zu denen, denen
kein GLP-1-Rezeptoragonist verschrieben
wurde. Tirzepatid zeigte z.B. eine Ver-
ringerung der Auftretenshaufigkeit einer
Depression bei Diabetikern um 65 % [26].
Einschrankend ist anzumerken, dass diese
Datenauswertung bislang nicht in einer
Zeitschrift mit Begutachtungsverfahren
publiziert wurde.

Abhangigkeitserkrankungen

In einer landesweiten Kohortenstudie in
Danemark mit Fallserienanalyse wurde
untersucht, ob die Einnahme von GLP-
1-Rezeptoragonisten mit dem Risiko al-
koholbedingter Ereignisse verbunden ist.
Dazu wurden ~40.000 T2D-Patientinnen
und -Patienten, die GLP-1-Rezeptoragonis-
ten einnahmen, mit ~50.000 Patientinnen
und Patienten, die Dipeptidylpeptidase-
4(DPP4)-Inhibitoren einnahmen, vergli-
chen. Wahrend der Nachbeobachtungs-

zeit von durchschnittlich 4,1 Jahren war
eine GLP-1-basierte Behandlung im Ver-
gleich zur DPP4-Behandlung mit einem
geringeren Risiko eines alkoholbedingten
Ereignisses verbunden (Hazard Ratio: 0,46;
[27]).

In einer RCT bei Patientinnen und Pati-
enten mit Alkoholabhangigkeit verédnder-
te der GLP-1-Rezeptoragonist Exenatid je-
doch nicht den Alkoholkonsum [28].

Methodenkritische Bewertung
der Studien zu GLP-1-
Rezeptoragonisten bei
psychischen Erkrankungen

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit von GLP-
1-Rezeptoragonisten unterscheidet sich
deutlich zwischen den verschiedenen
psychiatrischen Indikationen und den un-
terschiedlichen GLP-1-Rezeptoragonisten.
Metaanalytische Evidenz besteht fiir die
Verbesserung einer depressiven Sympto-
matik unter Exenatid und Liraglutid bei
Patientinnen und Patienten mit Adiposi-
tas und T2D [25]. RCT-basierte Evidenz
besteht fiir die Gewichtsabnahme un-
ter Liraglutid bei (ibergewichtigen oder
adipdsen Patientinnen und Patienten, die
mit Clozapin oder Olanzapin behandelt
wurden [22]. Allerdings handelt es sich
lediglich um eine einzige RCT, sodass die
abgeleitete Evidenz auch als limitiert an-
gesehen werden muss. Weitere Details zur
Evidenzlage beziiglich der Wirksamkeit
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von GLP-1-Rezeptoragonisten bei psy-
chischen Erkrankungen sind in @Tab. 2
dargestellt.

Nebenwirkungen

Die hdufigsten Nebenwirkungen von GLP-
1-Rezeptoragonisten sind gastrointestina-
le Beschwerden wie verminderter Appe-
tit, Ubelkeit, Erbrechen, AufstoBRen, Bauch-
schmerzen und Verstopfung. Sie treten vor
allem bei Therapiebeginn und bei Dosis-
steigerungen auf. Pankreatitis und Galle-
nerkrankungen kénnen ebenfalls auftre-
ten [29]. Eine aktuelle Metaanalyse klini-
scher Studien zeigte einen moderaten An-
stieg des relativen Risikos und einen ge-
ringen Anstieg des absoluten Risikos fiir
Schilddriisenkarzinome [30].

In den letzten Jahren wurde in der
Presse immer wieder dariiber berichtet,
dass nichtadipdse Menschen, darunter
auch Prominente, Semaglutid zur kosme-
tischen Gewichtsabnahme missbrauchen.
Eine Analyse des FDA (United States Food
and Drug Administration) Adverse Events
Reporting System ergab, dass tatsdchlich
im Vergleich zu ahnlichen Medikamen-
ten ein Missbrauchspotenzial bestehen
konnte [31]. Des Weiteren wadchst die
Besorgnis, dass Patientinnen und Patien-
ten mit restriktiven Essstérungen wie der
Anorexie oder der atypischen Anorexie
krankheitsbedingt GLP-1-Rezeptoragonis-
ten anwenden konnten [32].

Aufgrund der Besorgnis liber Suizida-
litdt unter der Behandlung mit GLP-1-Re-
zeptoragonisten wurde vom FDA Adver-
se Event Reporting System eine Analy-
se anhand von Daten, die zwischen 2005
und Oktober 2023 erhoben worden waren,
durchgefiihrt. Der Bericht ergab, dass nur
Suizidgedanken haufiger gemeldet wur-
den, jedoch kein suizidales Verhalten, Sui-
zidversuche oder vollendete Suizide [33].
Eine aktuelle Metaanalyse von 31 RCTs, in
denen GLP-1-Rezeptoragonisten getestet
wurden, konnte weder erhéhte psychische
Gesundheitsprobleme noch ein erhdhtes
Suizidrisiko feststellen [34].

Wichtige pharmakologische Effekte, ak-
tuell aufgrund préklinischer und klinischer
Daten diskutierte mogliche Indikationen
und Nebenwirkungen der GLP-1-Rezep-
toragonisten zeigt @ Tab. 3.
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Fazit fiir die Praxis

— Die zugelassenen Glucagon-like-peptide-
1(GLP-1)-Rezeptoragonisten sind hoch-
wirksame Substanzen gegen Typ-2-Dia-
betes (T2D) und Adipositas.

= |hre Verschreibung allein zur Adipositas-
behandlung ist laut Gemeinsamem Bun-
desausschuss (G-BA) nicht erstattungsfa-
hig.

= GLP-1-Rezeptoragonisten haben mdgli-
cherweise ein therapeutisches Potenzial
fiir Demenz, Binge-eating-Storung (BES),
depressive Storungen, Angststérungen,
Suchterkrankungen und eine psychophar-
makologisch induzierte Gewichtszunah-
me.

= Metaanalysen legen keine erheblichen
psychiatrischen Nebenwirkungen nahe.

= Kritisch sind ein mdglicherweise leicht er-
hohtes Risiko fiir Schilddriisenkarzinome
und die nicht medizinisch indizierte Ein-
nahme von GLP-1-Rezeptoragonisten zu
kosmetischen Zwecken zu sehen.
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Glucagon-like peptide-1 receptor agonists: a new pharmacological
treatment option for psychiatric illnesses?

Albiglutide, dulaglutide, exenatide, liraglutide, lixisenatide, orforglipron and
semaglutide are glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists. Tirzepatide targets
not only GLP-1 but also glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) receptors and
retatrutide is a triple GLP-1, GIP and glucagon receptor agonist. The GLP-1 receptor
agonists increase insulin release but suppress glucagon release. They slow down

the emptying of the stomach and thus prevent blood sugar spikes. They reduce
appetite and food intake. In the brain GLP-1 receptor agonists lead to a better glycemic
control and they appear to have anti-inflammatory and neuroprotective effects. It has
been reported that GLP-1 receptor agonists reduce oxidative stress and apoptosis,
lower the risk of ischemia and promote neurogenesis. The GLP-1 receptor agonists
can also influence dopaminergic signal transduction in the nucleus accumbens.
Therefore, they could modify the effect of cocaine, alcohol and nicotine. Preliminary
investigations provide indications of the therapeutic benefits of GLP-1 receptor
agonists for people with dementia, eating disorders, psychopharmacologically induced
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adverse reactions are gastrointestinal side effects, such as nausea, vomiting, diarrhea,
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allergic reactions, renal function disorders and possibly an increased risk of thyroid
cancer.
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