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Zusammenfassung

Schliisselworter

Die Adipositas stellt mit ihren zahlreichen Folge- und Begleiterkrankungen eine
groBe Herausforderung fiir Patienten und Behandler dar. Eine sichere und effektive
medikamentdse Behandlung war lange Wunschdenken. Als einzige Option

einer nachhaltigen Gewichtsreduktion galt eine bariatrische Operation. Mit der
inkretinbasierten Therapie, die eine antidiabetische Therapie initial um einen weiteren
hocheffektiven Baustein ergénzte, riickte das komplexe gastroenteropankreatische
endokrine System inklusive zentraler Hunger-Sattigungs-Regulation in den Mittelpunkt
der Forschung, nachdem als beachtlicher Nebeneffekt eine placebokontrollierte
Gewichtsreduktion nachgewiesen worden war. Nachfolgende bahnbrechende
pharmakologische Entwicklungen auf der Grundlage lang wirksamer Peptide, deren
Applikation von 2-mal taglich auf 1-mal wochentlich reduziert werden konnte,
ermdglichen inzwischen signifikante Gewichtsreduktionen von mehr als 20 % bei
tolerablem Nebenwirkungsprofil. Der vorliegende Beitrag soll die entsprechenden
Zusammenhinge im Uberblick veranschaulichen und diesen Meilenstein der
Adipositasbehandlung naher beleuchten.

Adipositas/medikamentdse Therapie - ,Glucagon-like peptide 1” (GLP-1) - Glukoseabhdngiges
insulinotropes Polypeptid (GIP) - Appetitregulierung - Gewichtsabnahme

Spatestens seit die ,Abnehmspritzen” mit
Semaglutid (Ozempic/Wegovy von Novo
Nordisk) und Tirzepatid (Mounjaro von Eli
Lilly) &ffentliche Aufmerksamkeit erlangt
haben, sind Inkretine in aller Munde. Doch
was genau steckt dahinter, und wie funk-
tionieren sie? Um diese Fragen zu beant-
worten, lohnt sich ein Blick auf die phy-
siologischen Mechanismen von Appetit,
Hunger und Sattigung.

Grundlagen und Definitionen von
Hunger, Appetit und Sattigung

Appetit beschreibt das Verlangen bzw. Be-
gehren nach bestimmten Nahrungsmit-
teln, hdufig beeinflusst durch visuelle oder
olfaktorische Reize. Im Gegensatz dazu be-

zeichnet der echte Hunger, der mitunter
als unangenehm empfunden wird und da-
durch deutlich weniger wéhlerisch beziig-
lich der Nahrungsmittelaufnahme macht,
das physiologische Bediirfnis nach Nah-
rungsaufnahme aufgrund eines Nahrungs-
mangels. Der Begriff Sattigung hingegen
beschreibt den Zustand, bei dem keinerlei
Verlangen oder Bediirfnis nach Nahrungs-
aufnahme besteht.

» Die Energiehomdostase
basiert auf einer komplexen
Kommunikation zwischen Gehirn
und Magen-Darm-Trakt

Der gesamte Prozess — vom Hungerge-
fiihl Gber die Nahrungsaufnahme bis hin
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Abb. 1 A Periphere und zentrale Effekte der Inkretine an den verschiedenen Zielorganen. GIP gluko-
seabhdngiges insulinotropes Polypeptid, GLP-1 ,glucagon-like peptide 1“ (Adaptiert nach [1, 5])

zur Séttigung - basiert auf einer komple-
xen Kommunikation zwischendem Gehirn,
insbesondere Hypothalamus und Hinter-
hirn, sowie dem Magen-Darm-Trakt. Aber
auchLeber, Pankreas und Fettgewebe spie-
len eine wichtige Rolle. Gesteuert wird
dieser Prozess durch ein fein abgestimm-
tes, komplexes neuroendokrines System
[1, 8]. Zwei der zentralen Hormone sind
bereits seit den 1990er-Jahren bekannt:
Ghrelin, das sogenannte ,Hungerhormon®,
wird im Magen gebildet und regt kurzfris-
tig die Nahrungsaufnahme an [1]. Leptin
hingegen wird im Fettgewebe produziert
und fungiert als langfristiger Regulator,
der dem Korper Informationen tber sei-
nen Energiestatus — also den aktuellen
Korperfettanteil — liefert [1]. Weitere we-
sentliche Akteure in diesem System sind
Hormone wie Glukagon, Peptid YY (PYY),
Cholezystokinin (CCK) und Amylin, die als
Neurotransmitter wirken [1, 7]. Eine inter-
essante Randnotiz: Insulin war das erste
Hormon, bei dem nachgewiesen wurde,
dass seine Blutkonzentration proportional
zum Korperfettanteil steigt und es somit
Uber den Hypothalamus zur Sattigungsre-
gulation beitragt [1].

Neben dieser hochkomplexen die Ener-
giehomoostase regulierenden Kommuni-
kation zwischen Magen-Darm-Trakt und
Hypothalamus sowie Hinterhirn beeinflus-
sen auch Umweltreize wie Geruch, Ge-
schmack und Stimmung die Nahrungsauf-
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nahme in Form des ,Appetits” entschei-
dend mit. Denn diese Reize interagieren
mit den dopaminergen Strukturen des lim-
bischen Systems, insbesondere im Nucle-
us accumbens und der Amygdala, die eine
Schliisselrolle in der Belohnungsverarbei-
tung spielen [7, 9].

Der Inkretineffekt — ein Durch-
bruch in der Diabetesforschung

Bereits Mitte der 1960er-Jahre beobachte-
ten Wissenschaftler ein bemerkenswertes
Phanomen:Dieintravendse Verabreichung
von Glukose fiihrte zu einer geringeren In-
sulinausschiittung als die orale Aufnahme
derselben Menge. Dieser Effekt wurde als
Jnkretineffekt” bekannt [6].

Friihere Studien hatten bereits gezeigt,
dass Extrakte aus der Darmschleimhaut
den Blutzuckerspiegel senken kénnen. Aus
dieser Beobachtung entstand die Hypo-
these, dass bislang unbekannte Darmhor-
mone an der Blutzuckerspiegelsenkung
beteiligt sein mussten. Das gastroentero-
pankreatische endokrine System (GEP-Sys-
tem) riickte so zunehmend in den Fokus
der Forschung.

Zu Beginn der 1970er-Jahre wurde das
erste Inkretinhormon identifiziert: das glu-
koseabhangige insulinotrope Polypeptid
(GIP), produziertvon denK-Zellen des Duo-
denums. Mitte der 1980er-Jahre folgte die
Entdeckung des ,glucagon-like peptide 1”

(GLP-1), das von den L-Zellen des distalen
Diinndarms und proximalen Dickdarms se-
zerniert wird [6]. Diese Hormone stimulie-
ren die Insulinfreisetzung aus der Bauch-
speicheldriise — als zentrale Eigenschaft
der Inkretine [6].

In den letzten 20 bis 25 Jahren hat die
Forschung zahlreiche weitere Peptide und
Hormone entdeckt, die in dieses hoch-
komplexe enteroneuroendokrine System
eingreifen. Ihre genaue Funktion bleibt
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher
Untersuchungen — doch ihre Bedeutung
fiir die Regulation von Hunger, Séattigung
und Glukosestoffwechsel ist unumstritten.

Periphere Effekte der Inkretine

GLP-1 wird hauptséchlich in den L-Zellen
des distalen Diinndarms, lleums und Ko-
lons sowie in geringerem Umfang auch
in den a-Zellen des Pankreas produziert
[6]. Dieses Hormon entsteht durch enzy-
matische Spaltung des Vorlduferproteins
Proglukagon und besteht in seiner aktiven
Form aus 30 Aminosauren [3, 6]. GLP-1 bin-
det an GLP-1-Rezeptoren des Pankreas, wo
es die Insulinfreisetzung aus den B-Zellen
stimuliert und gleichzeitig - wenn auch
indirekt — die Glukagonsekretion hemmt
[1,3, 4, 6]. Darliber hinaus verzogert es die
Magenentleerung und verlangsamt somit
den Eintritt der Glukose in den Darm, ins-
besondere postprandial bei erhdhten Blut-
zuckerwerten [1, 3, 4]. Tier- und In-vitro-
Studien haben zudem gezeigt, dass GLP-1
die Proliferation der B-Zellen fordert, ihre
Apoptose reduziert und entziindliche Pro-
zesse in murinen sowie humanen B-Zell-
Linien verringert ([3, 4], siehe hierzu auch
@ Abb. 1). Durch diese Mechanismen tragt
der GLP-1-Rezeptor-Agonismus nicht nur
zu einer signifikanten Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle bei Diabetes mel-
litus Typ 1 bei, sondern unterstiitzt lang-
fristig auch den Erhalt der Inselzellmas-
se sowie deren Funktionalitat. Zusatzlich
wirkt GLP-1 durch eine zentralnervos ge-
steuerte Reduktion der Nahrungsaufnah-
me appetithemmend - ein zentraler thera-
peutischer Aspekt fiir die Behandlung der
Adipositas und von immenser Bedeutung
bei der Entwicklung einer medikamentd-
sen Alternative zur bariatrischen Operation
[1, 5, 6].GLP-1 wirkt durch eine zentralner-



vOs gesteuerte Reduktion der Nahrungs-
aufnahme appetithemmend.

GIP wird primdrin denK-Zellen des obe-
ren Diinndarms synthetisiert. Nach enzy-
matischer Spaltung von Pro-GIP entsteht
ein Peptid aus 42 Aminosduren [6]. GIP bin-
det an GIP-Rezeptoren in den a- und 3-Zel-
lendes Pankreas und reguliert die Hormon-
freisetzung je nach Blutzuckerspiegel: Un-
ter hyperglykdmischen Bedingungen stei-
gert es die Insulinsekretion, wahrend es
unter hypoglykdmischen Bedingungen die
Glukagonausschiittung fordert (@ Abb. 1).
Dariiber hinaus wirkt GIP direkt auf Adi-
pozyten, indem es unter hyperinsulindmi-
schen Bedingungen die Lipogenese be-
gunstigt und die Lipolyse hemmt. Im Ge-
gensatz dazu stimuliert es bei normalem
oder niedrigem Insulinspiegel die Lipolyse
und Fettsaureoxidation [2, 3]. Im Vergleich
zu GLP-1 zeigt GIP eine geringere Wirkung
auf die Verzogerung der Magenentleerung

[6].

Halbwertszeit und therapeutische
Implikationen

GLP-1 und GIP sind strukturell ahnlich und
besitzen eine kurze physiologische Halb-
wertszeit: etwa 2—3 min fiir GLP-1 und rund
15 min fiir GIP. Dies liegt am schnellen en-
zymatischen Abbau durch die Dipeptidyl-
peptidase 4 (DPP-4) und an der renalen
Elimination [3, 4, 6].

Die Entdeckung dieses Abbaumecha-
nismus fiihrte zur Entwicklung von DPP-
IV-Hemmern. Allerdings hat deren Kklini-
sche Bedeutung in den letzten Jahren mit
derEinfiihrung lang wirksamer GLP-1-Ana-
loga deutlich abgenommen.

GLP-1-Sekretion und bariatrische
Chirurgie

Bemerkenswert ist, dass die GLP-1-Kon-
zentration bereits innerhalb der ersten
15min nach der Nahrungsaufnahme an-
steigt — lange bevor die Nahrung den
Diinndarm erreicht [6]. Dies weist darauf
hin, dass neben dem direkten Kontakt der
L-Zellen mit N&hrstoffen auch neurona-
le und humorale Signalwege eine Rolle
bei der friihen GLP-1-Freisetzung spielen.
Unter anderem verstarkt GIP die GLP-
1-Sekretion und tragt somit zu diesem
Prozess bei [6].

Nach einer bariatrischen Operation
- insbesondere nach Eingriffen wie der
Schlauchmagenoperation oder dem Ma-
genbypass — wurde ein erhdhter GLP-1-
Spiegel beobachtet. Dies ldsst sich vermut-
lich darauf zurtickfuhren, dass durch die
anatomische Umgestaltung des Magen-
Darm-Trakts die L-Zellen des Duodenums
friher mit unverdauten Nahrstoffen in
Kontakt kommen und dadurch eine {ber-
schieBende GLP-1-Freisetzung ausldsen.
Infolgedessen steigt die Insulinsekretion,
wasdie Glukosehomdostase verbessert[6].
Allerdings gibt es kontroverse Diskussio-
nen dartiber, inwieweit GLP-1 tatsachlich
fir die metabolischen Vorteile nach einer
bariatrischen Operation verantwortlich ist.
Einige Tiermodelle und klinische Beob-
achtungen deuten darauf hin, dass auch
GLP-1-unabhdngige Mechanismen zur
Verbesserung des Glukosestoffwechsels
beitragen [6]. Da sich die verschiedenen
bariatrischen Verfahren in ihrer Wirkung
auf das GEP-System unterscheiden, vari-
ieren auch Ausmall und Geschwindigkeit
der Stoffwechselverbesserung.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Insgesamt beruht die verbesserte
Glukoseverwertung nach bariatrischen
Eingriffen auf mehreren Faktoren: einer
schnelleren Glukoseaufnahme mit raschen
postprandialen Blutzuckeranstiegen, ei-
ner libermaBigen Insulinfreisetzung durch
GLP-1 sowie einer signifikant erhohten
hepatischen und peripheren Insulinemp-
findlichkeit [6].

Entwicklung des GLP-1-Rezeptor-
Agonismus

Aufgrund der vielversprechenden Effekte
von Inkretinen, die sowohl in Mausmodel-
len als auch in klinischen Studien nachge-
wiesen wurden, riickte dieses Forschungs-
feld zunehmend in den Fokus. Das erste
GLP-1-Analogon, Exenatid (Byetta), wurde
2005 (USA) bzw. 2006 (Europa) zur Behand-
lung des Typ-2-Diabetes zugelassen. Um
die kurze Halbwertszeit dieser Wirkstoffe
zu verlangern, wurden strukturelle Modifi-
kationen vorgenommen. Dies hat Auswir-
kungen auf die Anwendungsfrequenz:
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Exenatid (2-mal tagliche Injektion)

- Liraglutid/Lixisenatid (tagliche Injekti-
on)

Dulaglutid/Semaglutid (1-mal wo-
chentliche Injektion; [3, 4])

Ein bemerkenswerter Effekt zeigte sich be-
reits in der ersten klinischen Studie zur Zu-
lassung von Exenatid: Neben einer place-
bokorrigierten Himoglobin-A1c (HbA1¢)-
Reduktion von 0,8 bis 1% wurde in beiden
Studienarmen eine signifikante Gewichts-
abnahme beobachtet — unabhangig vom
Vorliegen eines Diabetes mellitus [5].

Novo Nordisk erkannte friih das Po-
tenzial dieses beeindruckenden ,Neben-
effekts” und erhielt 2015 fir Liraglutid
(Saxenda) die erste Zulassung eines GLP-
1-Analogons zur Gewichtsreduktion ([3];
B Abb. 2). Inzwischen haben zahlreiche
Studien neben der blutzuckerregulieren-
den Wirkung auch kardio- und nephro-
protektive Effekte der GLP-1-Rezeptor-
Agonisten (GLP-1RA) belegt. Dies fiihrte
2021 zur Erweiterung der Zulassung von
Saxenda fiir Kinder und Jugendliche ab
12 Jahren [3, 4].

Darm-Hirn-Achse - zentrale
Effekte der Inkretine

Der Nucleus arcuatus im Hypothalamus
spielt eine zentrale Rolle als Schaltstelle
zwischen peripheren, erndhrungsbeding-
ten und hormonellen Stoffwechselsigna-
len sowie neuronalen Steuermechanis-
men. Er ist mal3geblich an der Regulie-
rung der Nahrungsaufnahme und des
Stoffwechsels beteiligt [7]. Dabei lassen
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sich im Nucleus arcuatus zwei funktio-

nell gegensatzliche neuronale Zelltypen

unterscheiden [7]:

- Appetitanregende Neurone, die
Neuropeptid Y (NPY) und das ,agouti-
related peptide” (AgRP) exprimieren.
Diese werden im Fastenzustand von
Ghrelin aktiviert und stimulieren die
Nahrungsaufnahme.

- Appetitziigelnde Neurone, die Proo-
piomelanokortin (POMC) exprimie-
ren. Diese werden postprandial unter
anderem von Leptin, Insulin und GLP-1
aktiviert [1, 7].

Die Aktivierung des einen Zelltyps hemmt
denanderen, wodurch ein feinabgestimm-
tes Gleichgewicht zwischen Hunger- und
Sattigungssignalen entsteht. Zudem be-
stehen Verbindungen zu extrahypothala-
mischen Neuronen und dem mesolimbi-
schen Belohnungssystem, das aus dem
ventralen tegmentalen Areal (VTA) und
dem Nucleus accumbens (NAc) besteht.
Die Interaktionen erfolgen (iber die Neu-
rotransmitter y-Aminobutterséure (GABA)
und Dopamin [7]. Besonders wichtig ist
die GABA-Freisetzung aus den AgRP/NPY-
Neuronen mit Verbindung zum parabra-
chialen Nukleus (PBN), da sie eine Schliis-
selrolle bei der Stimulation der Nahrungs-
aufnahme spielt [7].

Verschiedene Hormone, unter anderem
GLP-1, Glukagon, Insulin, Peptid YY und
Cholezystokinin, sowie Nahrstoffe wie
Glukose und Fettsduren, die postprandi-
al in erhohter Konzentration vorliegen,
beeinflussen die Nahrungsaufnahme auf
zwei Wegen:
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- Modulation vagaler Afferenzen, also
der peripheren Signalwege der Darm-
Hirn-Achse

— Direkte Wirkung auf neuronale Struk-
turen innerhalb und auBerhalb des
Hypothalamus mit appetithemmen-
dem Effekt [7, 10]

Unterschiede zwischen
endogenem GLP-1 und GLP-1-
Rezeptor-Agonisten

Interessanterweise unterscheiden sich die

Effekte lang wirksamer GLP-TRA auf die

Nahrungsaufnahme erheblich von denen

des korpereigenen (endogenen) GLP-1:

— Lang wirksame GLP-1RA wirken direkt
auf die hypothalamischen Sattigungs-
zentren, unabhdngig vom Vagusnerv
und Hirnstamm.

- Endogenes GLP-1 wird in bestimmten
Neuronen des Nucleus tractus solitarii
im unteren Hirnstamm produziert.
Dieser Bereich ist unter anderem fiir das
Geschmacksempfinden verantwortlich
[10].

Wahrend endogenes GLP-1 primér peri-
pher Uber vagale Afferenzen und weitere
Mechanismen seine Wirkung entfaltet, ha-
ben lang wirksame GLP-1RA eine stdirkere
zentrale Wirkung. Sie verringern die Nah-
rungsaufnahme auf zwei Wegen:

— Direkte Aktivierung der POMC-Neuro-
nen im Hypothalamus, wodurch das
Sattigungsgefiihl verstarkt wird

- Hemmung des Nahrungsbelohnungs-
verhaltens {ber VTA und NAc, was die



Abstract

Motivation zur Nahrungsaufnahme
reduziert [7, 10]

Neue Entwicklungen in der
Adipositastherapie: GLP-
1-Rezeptor-Agonisten und
Polyagonisten

Semaglutid - neuer Meilenstein in
der Adipositastherapie

Mit Semaglutid (Wegovy) erhielt 2022 der
zweite GLP-1RA die Zulassung durch die
Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA)
zur Behandlung von Adipositas. Dieses
wochentlich verabreichte GLP-1-Analo-
gon zeigte im Vergleich zu Liraglutid
eine deutlich starkere gewichtsreduzie-
rende Wirkung. In placebokontrollierten
Studien fiihrte Semaglutid bei adipdsen
Patienten ohne Typ-2-Diabetes zu einer
durchschnittlichen  Gewichtsreduktion
von 12,4 %, wéhrend Liraglutid nur 5,4 %
erreichte - jeweils nach etwa einem Jahr
Behandlung [4]. Bemerkenswert ist aller-
dings, dass bei Patienten mitbegleitendem
Typ-2-Diabetes der Gewichtsverlust unter
Semaglutid auf 6,2 % reduziert war [4].

Von GLP-1-Agonisten zu GIP-
GLP-1-Koagonisten — ein
Paradigmenwechsel

Die {berraschend starken gewichtsredu-
zierenden Effekte der ersten GLP-1RA in-
spirierten die Forschungsgruppen um Di-
Marchi und Tschép 2009, das Konzept des
Polyagonismus zu entwickeln. lhr Ansatz
kombinierte erstmals die Wirkung mehre-
rer Hormone in einem einzigen Molekiil.
Sie entwickelten ein unimolekulares Pep-
tid, das sowohl den GLP-1- als auch den
Glukagonrezeptor aktivierte [3, 10]. Ziel
war es, die bekannten Vorteile des GLP-
1-Rezeptor-Agonismus durch die Einbin-
dung weiterer Darmhormone zu verstar-
ken [3, 10].

» Polyagonisten kombinieren die
Wirkung mehrerer Hormone in
einem einzigen Molekiil

Die derzeit am weitesten fortgeschritte-
ne Innovation in diesem Bereich ist der
GIP-GLP-1-Rezeptor-Koagonismus. Die
Grundlagen hierfiir wurden erstmals 2013

Keywords

Incretins as the basis of obesity treatment

Obesity represents an immense challenge for patients and physicians due to its
numerous comorbidities and complications. For a long time, safe and effective
pharmacological treatment remained wishful thinking. Bariatric surgery was
considered the only option for sustained weight loss; however, with the advent of
incretin-based treatment, initially introduced as a highly effective component of anti-
diabetic treatment, research began to focus on the complex gastroenteropancreatic
endocrine system, including central hunger and satiety regulation. This shift was driven
by the discovery of a remarkable side effect: placebo-controlled weight reduction.
Subsequent groundbreaking pharmacological developments based on long-acting
peptides, the administration of which could be reduced from twice daily in earlier
forms of treatment to once weekly, now enables significant weight reduction of over
20%, with a tolerable safety profile. This article provides an illustrative overview of the
corresponding associations and highlights this milestone in obesity treatment.

Obesity/drug therapy - Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) - Glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) - Appetite regulation - Weight loss

ebenfalls von Tschop und DiMarchi kon-
zipiert. Der darauf basierende Wirkstoff
Tirzepatid erhielt 2024 die EMA-Zulassung
fir die Behandlung von Typ-2-Diabetes
und Adipositas [3].

Uberlegenheit von Tirzepatid
gegeniiber Semaglutid

In der STEP-Studie bewirkte Semaglutid
2,4mgnach 68 Wochen einen 12-15 % ho-
heren Gewichtsverlust im Vergleich zu Pla-
cebo.Dieswurde von Tirzepatid in der SUR-
MOUNT-1-Studie noch Ubertroffen: Hier
erreichten Patienten mit einer 70 mg-Do-
siseinendurchschnittlichen Gewichtsver-
lustvon 17,8 % nach 72 Wochen - ein neu-
er Hochstwert [10]. Folgende Ergebnisse
sind besonders eindrucksvoll:

- 50% der Patienten in der 10 mg-Grup-
pe und 57 % in der 15 mg-Gruppe
verloren mindestens 20 % ihres Kor-
pergewichts — im Vergleich zu nur 3 %
in der Placebogruppe [10].

— Fiir Tirzepatid zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede in der Haufigkeit
gastrointestinaler Nebenwirkungen;
bei dlteren GLP-1RA stellen diese eine
Therapieeinschrankung dar [3, 101.

Die hauptsachlich gastrointestinalen Ne-
benwirkungen, beispielsweise Vollegefiihl,
Ubelkeit und Erbrechen, die dosisabhan-
gig und meist von voriibergehender Natur
sind, stelltenzu Beginn eine Einschrankung
fiir den Einsatz von GLP-1RA als Anti-Adi-

positas-Medikamente dar, da im Vergleich
zur Diabetesbehandlung mit HbA1c-Re-
duktion héhere Dosen zum Erreichen eines
signifikanten Gewichtsverlusts notwendig
waren [10].

Von Dual- zu Tripelagonisten — die
ndchste Generation

Der nachste Schritt in der Entwicklung ist
die Einfiihrung von Tripelagonisten, die an
den Rezeptoren fiir GLP-1, GIP und Gluka-
gon wirken. Praklinische Studien zeigen,
dass diese Molekiile die Glukosehomdo-
stase weiter verbessern und eine noch
stdrkere Gewichtsabnahme im Vergleich
zu Monoagonisten bewirken [4]. Zahlrei-
che Pharmaunternehmen arbeiten bereits
an Phase-I- und Phase-II-Studien fiir ver-
schiedene Polyagonisten [4].

Ausblick - die Zukunft der
inkretinbasierten Therapie

Die Weiterentwicklung des Polyagonis-
mus hat die urspriinglich fiir Typ-2-Dia-
betes entwickelte Therapie zu einer revo-
lutiondren Strategie fiir die Adipositasbe-
handlung werden lassen. Dennoch blei-
ben einige Fragen offen:

— Wie kdnnen GIP-Rezeptor-Agonismus
und -Antagonismus gleichzeitig zu ei-
ner Reduktion der Nahrungsaufnahme
fiihren?

— Welche zentrale Rolle spielt GIP im
Gehirn, insbesondere im Hirnstamm,
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hinsichtlich der Regulierung des
Korpergewichts?

Neueste Erkenntnisse zeigen, dass GIP ne-
ben GLP-1 auch zentralnervos wirkt, was
zu einer verstarkten Forschungsaktivitat in
diesem Bereich gefiihrt hat.

Die nachste Generation von Anti-Adi-

positas-Medikamenten wird wahrschein-
lich auf der Kombination von Inkretinen
mit weiteren Darmhormonen basieren.
Der Dual- oder Tripelpolyagonismus bietet
vielversprechende Perspektiven und kdnn-
te die medikamentdsen Mdglichkeiten der
Adipositasbehandlung grundlegend ver-
andern.

Fazit fiir die Praxis

Inkretinbasierte Medikamente haben die
Adipositastherapie revolutioniert und
bieten eine sichere und effektive Alter-
native zur bariatrischen Chirurgie.
Zentrale Effekte auf den Hypothalamus,
den Hirnstamm und das limbische System
mit Hemmung der Nahrungsaufnahme
sind entscheidend fiir die gewichtsre-
duzierende Wirkung von Glucagon-like-
peptide-1(GLP-1)-Analoga.

Der Wirkmechanismus ist noch nicht voll-
standig erforscht, doch zahlreiche positi-
ve Effekte legen eine Zulassungserweite-
rung nahe - beispielsweise fiir Steatosis
hepatis, Niereninsuffizienz und Herzinsuf-
fizienz, unabhingig vom Vorliegen eines
Diabetes oder einer Adipositas.

Der Polyagonismus eroffnet neue The-
rapieoptionen - die Stimulierung ver-
schiedener Rezeptoren liber ein unimo-
lekulares Peptid bietet zahlreiche weitere
Kombinationsméglichkeiten und steht im
Fokus der aktuellen Forschung zur noch
gezielteren Behandlung von Adipositas.
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