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GLP1-Agonisten: pharmakologisch-praktische Uberlegungen

L. Martinet, M. Savet-Demichelis, J. Beney, Zentralinstitut der Spitaler, Spital Wallis, Sitten

Die Indikation der Analoga des Glucagon-like Peptide-1 (aGLP1), die seit
rund zehn Jahren als Antidiabetika auf dem Markt erhaltlich sind, wurde auf
Adipositas ausgeweitet. 2022 wurde der erste Duale-Rezeptor-Agonist des
glukose-abhangigen insulinotropen Polypeptids (GIP) und GLP1 auf den
Markt gebracht. Der Einsatz dieser Produkte nimmt stark zu: lhr weltweiter
Umsatz wurde auf 24,4 Mrd. US-Dollar geschatzt, bei einer jahrlichen
Wachstums-rate von ca. 10 %.

Wirkmechanismus

aGLP1/GIP wirken wie endogene Inkretine und stellen die glykdmische Kon-
trolle sicher. Sie verlangsamen die Magenentleerung, verringern die Gluka-
gonsekretion aus den a-Zellen der Bauchspeicheldrise und stimu-lieren die
glukoseabhdngige Insulinsekretion aus den B-Zellen. Sie wirken auch im
Hypothalamus, indem sie das Sattigungsgefiihl steigern. All dies tragt zur
Kontrolle des Blutzuckerspiegels und zur Gewichtsabnahme bei.
Verabreichungswege

aGLP1/ GIP sind Peptide, die im Magen abgebaut werden. Sie werden daher
subkutan injiziert. Der Zusatz des Hilfsstoffs Salcoprozat-Natrium zu Sema-
glutid vermindert dessen enzymatischen Abbau im sauren Milieu und macht
die orale Aufnahme mdglich. Semaglutid steht in dieser Kombination als
Tablette zur Verfligung, und muss 30 Minuten vor einer Mahlzeit mit einem
groBen Glas Wasser eingenommen werden.

aGLP1/ GIP ansehen

Vergiitung in der Behandlung von Typ-2-Diabetes (Stand
Marz 2025)

aGLP1 werden nur fir Patienten mit einem BMI von 2= 28 kg/m2 in Kombina-
tion mit Metformin, Sulfonylharnstoffen oder Basalinsulin erstattet, wenn mit
den letztgenannten Arzneimitteln keine angemessene Blutzucker-kontrolle
erreicht werden konnte. Semaglutid wird auch als Monotherapie erstattet,
wenn Metformin nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist. Tirzepatid
(GLP1/GIP-Dualagonist) wird derzeit nicht von der Grund-versicherung Uber-
nommen.

Vergiitung in der Adipositas-Behandlung (Stand Marz 2025)

Die Behandlung muss von einem Facharzt verschrieben werden und erfordert
zudem eine Kostengutsprache. Sie wird unter  folgenden
Bedingungen erstattet: Patienten mit einem BMI von = 35 kg/m2 oder mit
einem BMI von 2 28 kg/m2 und einer oder mehreren gewichtsbedingten Ko-
morbiditaten. Voraussetzung fiir die weitere Erstattung ist, dass die Wirkung
auf das Gewicht nach 4 Monaten und anschliessend alle 6 Monate tberwacht
wird.

Dauer der Vergiitung

Bei Typ-2-Diabetes gibt es keine maximale Dauer. Bei Adipositas jedoch ist
die Behandlung derzeit auf 3 Jahre begrenzt, obwohl Studien eine erneute
Gewichtszunahme nach Absetzen der Behandlung zeigen.

Vergiitungsbedingungen und -dauer sind bei Adipositas

nicht dieselben wie bei Typ-2-Diabetes.

Unerwiinschte Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen betreffen den Verdauungstrakt: Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall. Daher sollte die Dosierung von Semaglutid schrittweise
erhéht werden. Dabei ist auf die Modalitdten der Nahrungsaufnahme, z. B.
fraktionierte Nahrung, zu achten.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2022 wurde ein erhohtes Risiko flr
Erkrankungen der Gallenblase oder der Gallenwege festgestellt, vor allem,
wenn aGLP1 in hoheren Dosen, Uber langere Zeitrdume und zur Gewichtsre-
duktion eingesetzt wird (1). Ein erhéhtes Risiko fiur Bauch-
speicheldrisenkrebs wurde nicht nachgewiesen, doch wurde ein Anstieg von
Bauchspeicheldriisenentziindungen im Zusammenhang mit Gallen-steinen
beobachtet.

2024 tauchten Warnungen vor einem erhéhten Risiko von Depression und
Suizidgedanken auf, ohne dass bislang ein Zusammenhang mit der Ein-
nahme von aGLP1 hergestellt werden konnte. Im Januar 2025 begann die
EMA mit einer Uberpriifung von semaglutidhaltigen Arzneimitteln, um das
Risiko einer Sehnervenentziindung zu bewerten. Aufgrund eines mdglichen
Zusammenhangs zwischen der Anwendung von aGLP1 und einem erhdhten
Risiko fur Schilddrisenkrebs wird eine Kontrolle der Schilddriise 1- bis
2-mal jahrlich empfohlen.

Absetzen vor der Narkose?

Da die Magenentleerung verlangsamt wird, wurde die Frage aufgeworfen, ob
das Risiko einer Aspiration nach einer Anasthesie erhoht ist. Nach spontanen
Fallberichten schlugen einige Anésthesiegesellschaften vor, GLP1-Agonisten
in Abhangigkeit ihrer jeweiligen Halbwertszeit vor einem geplanten Eingriff zu
pausieren, dies um deren Elimination aus dem Plasma zu gewahrleisten. Eine
kiirzlich durchgefiihrte Studie hat jedoch nicht bestéatigt, dass das Risiko einer
Aspirationspneumonie bei Patienten unter aGLP1 erhdht ist. Bei der derzei-
tigen Datenlage muss das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dieser Praxis daher
sorgfaltig abgewogen werden (2).

Wechsel zwischen den Molekiilen oder Verabreichungswegen

Es gibt verschiedene Griinde fiir einen Wechsel zwischen den Molekilen.
Wenn der Wechsel auf eine Nebenwirkung im Verdauungstrakt
zuriickzufuihren ist, wird empfohlen, zunachst das Abklingen der Symptome
abzuwarten und dann das neue aGLP1 in der niedrigsten Dosierung mit einer
sehr allmahlichen Dosissteigerung einzufiihren. In anderen Féllen ist eine
Umstellung auf eine aquivalente Dosis mdglich (3).

Bei der Umstellung von der peroralen auf die subkutane Verabreichung sollte
die erste subkutane Dosis am Tag nach der letzten taglichen oralen Dosis
verabreicht werden.

Der Ubergang von einer wdchentlichen subkutanen zu einer oralen Darrei-
chungsform kann innerhalb von 1 bis 7 Tagen nach der letzten subkutanen
Verabreichung erfolgen.

Jede Anderung ist mit dem Patienten abzusprechen und zu erklaren, um eine
Fehimedikation (z. B. Verabreichung einer subkutanen Injektion bei gleichzei-
tiger Tabletteneinnahme) oder eine falsche Dosierung zu vermeiden.

Versorgungsengpisse

In den letzten Monaten kam es Medienberichten zufolge in den Apotheken zu
zahlreichen Lieferengpéassen.

Diese Engpasse sind den guten Ergebnissen bei der Gewichtsabnahme
geschuldet. Einerseits steigt das Verlangen nach Adipositas-Behandlungen
weltweit stédndig, andererseits wurde auch die appetitziigelnde Wirkung der
Mittel und das Versprechen, «leicht» Gewicht zu verlieren, durch Influencer in
den sozialen Medien stark beworben. Das in den Medien hin und wieder
sichtbare «Ozempic Face» (erschlaffte Haut) ist ein Hinweis auf diesen
Missbrauch bei manchen Prominenten.

Schlussfolgerung

Aufgrund ihrer Wirksamkeit bei der Regulierung des Blutzuckerspiegels und
der Gewichtsreduktion haben aGLP1 die Art und Weise, wie Patienten be-
treut werden, verandert. In zahlreichen Studien wird der Nutzen dieser thera-
peutischen Klasse bei Komplikationen von Diabetes und Adipositas sowie bei
anderen Indikationen untersucht, wodurch sie verstarkt zum Einsatz kommen
koénnten. Durch die starke Medienprésenz nimmt jedoch auch der Missbrauch
zu. Die angespannte Versorgungslage hat in den letzten Monaten dazu
geflihrt, dass diese Arzneimittel seltener zum Einsatz kommen; es ist also
wahrscheinlich, dass die Meldungen Uber Nebenwirkungen wieder zu-
nehmen, sobald die Engpéasse lberwunden sind. Daher ist auch eine sorgfal-
tige Kontrolle der Pharmakovigilanzdaten erforderlich.

Ob bei der Behandlung von Diabetes oder Adipositas — die Therapie muss
stets den Patienten einbeziehen und multidisziplinar sein, wobei der Schwer-
punkt auf eine ausgewogene, abwechslungsreiche Erndhrung mit méssiger
Kalorien-restriktion, kérperliche Aktivitdt und Verhaltensédnderungen gelegt
werden sollte, um die Erfolgsaussichten zu maximieren.
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Die meisten Nebenwirkungen von aGLP1 betreffen den

Verdauungstrakt. Eine engmaschige Kontrolle der Neben-
wirkungen und Pharmakovigilanz ist aufgrund der erhéhten
Nachfrage und der Lieferengpasse entscheidend.
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