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Spätestens mit ihrer Verwendung durch Menschen des 
öffentlichen Lebens wie Elon Musk oder die Kardashians, 
wurde ihr Potenzial zur Gewichtsreduktion der Öffent-
lichkeit bewusst: Die Rede ist von der Gruppe der direkten 
Inkretinmimetika, deren einzige Vertreter bis vor kurzem 
die Glukagon-like Peptid 1 Rezeptoragonisten, kurz GLP-1 
Agonisten, waren. Obwohl der „große Run“ auf die Subs-
tanzgruppe erst mit Semaglutid begann, handelt es sich 
nicht um eine wirklich neue Klasse: Andere Vertreter wie 
Exenatid oder Liraglutid sind in der Diabetologie schon 
seit 2005 im Einsatz. Im Jahr 2023 kam mit dem Wirkstoff 
Tirzepatid (Mounjaro®) der erste duale GLP/GIP-(Glukose- 
abhängiges, insulinotropes Polypeptid)Rezeptoragonist 
auf den deutschen Markt. Es handelt sich um eine Erwei-
terung der „einfachen“ GLP-1 Rezeptoragonisten, um ein 
weiteres Inkretinmimetikum und damit einen dualen 
Therapieansatz.

Wirkmechanismus

Die direkten Inkretinmimetika sind den im menschlichen 
Körper natürlich vorkommenden Hormonen der Gruppe 
der Inkretine nachempfunden und imitieren deren phy-
siologische Effekte. Sie nehmen Einfluss auf die Hormon-
produktion und -sekretion des Pankreas, verzögern die 
intestinale Glukosaufnahme durch Verlangsamung der 
Magen-Darm-Passage und bewirken zentral die Hem-
mung von Appetit, sowie die Förderung von Sättigung. 10, 11 
Im Zusammenspiel der Effekte kommt es daher zu einer 

Negativierung der Energiebilanz durch eine Reduktion der 
Kalorienzufuhr. Eine schematische Übersicht gibt Abbil-
dung 1.

Anwendung

Alle derzeit auf dem Markt befindlichen direkten Inkre-
tinmimetika müssen subkutan appliziert werden. Einzige 
Ausnahme ist die (in Deutschland nicht im Markt befind-
liche) orale Formulierung von Semaglutid (Rybelsus®). 
Obwohl es sich bei dem positiven Einfluss auf das Körper-
gewicht um einen Klasseneffekt handelt, sind aktuell in 
Deutschland nur zwei GLP-1 Agonisten zur Gewichtsre-
duktion zugelassen: Liraglutid als Saxenda® und Semag-
ludid als Wegovy®. Die Präparate Viktoza® und Ozempic® 
haben hingegen, obwohl die Wirkstoffe ebenfalls Lira- bzw. 
Semgalutid sind, keine Zulassung zur Therapie der Adi-
positas, sondern ausschließlich zur Behandlung des Typ 2 
Diabetes. Auch Tirzepatid ist mittlerweile zur Therapie der 
Adipositas zugelassen. Da Medikamente, die primär zum 
Zwecke der Gewichtsreduktion eingesetzt werden – un-
geachtet ihrer Zulassung – nach dem SGB V pauschal von 
der Kostenübernahme durch die gesetzlichen Krankenver-
sicherungen ausgenommen sind, 1 sind die Kosten dafür 
regelmäßig von den Patient:innen selbst zu übernehmen; 
die Verordnung muss als Privatleistung erfolgen. In Zeiten 
von Lieferengpässen der GLP-1 Agonisten sollten sich 
Verordner:innen bewusst machen, dass die zur Adipo-
sitastherapie zugelassenen Präparate wiederum nicht für 
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den Typ 2 Diabetes verordnet werden können, weshalb sie 
aus Sicht des Autors – zumindest bis zur Sicherstellung 
der Regelversorgung von Menschen mit Typ 2 Diabetes 
mit GLP-1 Agonisten – auch Menschen mit Typ 2 Diabetes 
vorenthalten bleiben sollten. Leider spielt die Preispolitik 
des Herstellers dem entgegen: Da Semaglutid als Wegovy® 
in gleicher Dosis deutlich teurer ist als Ozempic®, ist es 
häufig schwierig, Patient:innen zu vermitteln, warum sie 
für ein wikstoffidentisches Präparat des gleichen Herstel-
lers einen spürbar höheren Preis entrichten sollten.

Effektivität

Wenngleich, wie bereits erwähnt, (fast) alle heute verwen-
deten GLP-1 Agonisten eine Gewichtsreduktion begünsti-
gen, ist das Ausmaß des zu erwartenden Effektes abhän-
gig von der eingesetzten Substanz und deren Dosierung. 2, 7 
Im Vergleich der verfügbaren GLP-1 Agonisten stellte sich 
Semaglutid als effektivste Substanz mit einem Wirkme-
chanismus dar. 2, 14 Zwar ist das Ausmaß der Gewichtsre-
duktion unter Anwendung von GLP-1 Agonisten mitunter 
großen interindividuellen Schwankungen unterworfen; 
generell scheinen jedoch ca. die Hälfte aller Menschen 
mindestens 5 %, ca. 17,5 % mindestens 10 % ihres Aus-
gangsgewichtes zu verlieren. 15 Bei ausbleibendem Anspre-
chen trotz therapeutischer Dosierungen sollte stets auch 

an Anwendungsfehler gedacht werden. Insbesondere bei 
den Multidosis-Pens kommt es mitunter nach Erfahr-
ung des Autors zu Missverständnissen. Das dual wirksame 
Tirzepatid hat nicht nur seine Überlegenheit gegenüber 
Plazebo gezeigt; 9 vielmehr legen die aktuell verfügbaren 
Daten nahe, dass es möglicherweise sowohl in Sachen 
glykämischer Kontrolle, als auch Gewichtsreduktion, noch 
effektiver ist als reine GLP-1 Rezeptoragonisten. 13 Auch 
wenn es eigentlich keine Rationale gibt anzunehmen, dass 
GLP-1 Agonisten bei Menschen mit HIV nicht funktionieren 
sollten, wurden bei der CROI 2024 Daten vorgestellt, die 
ausdrücklich die Wirkung in einer Gruppe von Menschen 
mit HIV demonstrierten. 17 

Sicherheit

Häufige Nebenwirkungen, die vor allem am Anfang der 
Anwendung auftreten und häufig im Laufe der Zeit nach-
lassen, sind gastrointestinaler Natur. Die verzögerte Ma-
genentleerung kann zu Völlegefühl, Übelkeit und letztlich 
auch Erbrechen führen. Auch Obstipation und Durchfall 
kommen vor. In einer kürzlich publizierten Metaanalyse 
kontrolliert- randomisierter Studien mit GLP-1 Rezeptora-
gonisten konnte gezeigt werden, dass deren Anwendung 
mit einem erhöhten Risiko für Gallenwegs- und -blasener-
krankungen verbunden ist. Dies beinhaltete jedoch kein 

Abbildung 1:  Schematische Darstellung der positiven metabolischen Effekte von Inkretinmimetika auf ausgewählte Zielorgane
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erhöhtes Malignomrisiko, sondern beschränkte sich auf 
Stein- und Entzündungserkrankungen. Es muss jedoch be-
dacht werden, dass es sich bei der vermehrten Entstehung 
von Gallenwegs- und -blasenerkrankungen bei starkem 
und schnellem Gewichtsverlust um ein lang bekanntes 
Phänomen handelt, das auch durch die Metaregression der 
-analyse gestützt wird und es sich damit möglicherweise 
nicht um einen substanzspezifischen Effekt handelt. Nach 
wie vor haftet den GLP-1 Rezeptoragonisten der Ruf an, 
das Risiko von Malignomen, insbesondere des Pankreas 
zu erhöhen. Momentan gibt es nach Ansicht des Autors 
jedoch keine ausreichende Evidenz, die diese Annahmen 
unterstützt. 6 Zur Assoziation zwischen der Anwendung 
von GLP-1 Agonisten und dem Risiko von Schildrüsenmalig-
nomen 3, 4, 8, 12, 16 bleiben weitere Daten abzuwarten.

Entwicklungen

Mounjaro® besitzt mittlerweile auch eine Zulassung zur 
Therapie der Adipositas. Einige weitere Mehrfach-Thera-
piestrategien befinden sich derzeit in Erprobung in klini-
schen Phase 1 und 2 Studien. So werden neben weiteren 
GIP-Agonisten auch Glukagonrezeptor-Agonisten und 
Amylin-Analoga, jeweils in Kombination mit GLP-1 Agonis-
ten, untersucht. 5

Inkretinmemtika für alle?

Wenn man die aktuelle Evidenz zur Wirksamkeit der direk-
ten Inkretinmimetika betrachtet, vor allem die Fülle von 

Daten zu GLP-1 Agonisten mit ihren vielfältigen positiven 
Eigenschaften, so sucht man zwangsweise auch nach den 
Schattenseiten einer Substanzgruppe, die ohne Übertrei-
bung eine Revolution der nicht-operativen Adipositasthe-
rapie ausgelöst hat. Wie bereits zuvor erwähnt, wird das 
Monitoring der Entwicklung maligner Erkrankungen sicher 
auch weiterhin von klinisch-wissenschaftlichem Interesse 
sein, insbesondere Daten zu einer möglichen Häufung von 
malignen Schilddrüsentumoren. 3, 4, 8, 12, 16 In einer eigenen 
Arbeit konnten wir kürzlich in einer Gruppe von Menschen 
mit HIV Infektion zeigen, dass die Anwendung von GLP-1 
Rezeptoragonisten mit einer Abnahme der Konzentration 
von CD4+-Lymphozyten assoziiert ist, eine Beobachtung, 
die bereits unter indirekten Inkretinmimetika beschrieben 
wurde. Die Beobachtung sollte jedoch zunächst nicht nur 
in einer unabhängigen Stichprobe verifiziert werden; auch 
die klinische Relevanz dieser Beobachtung müsste eva-
luiert werden. Final soll noch erwähnt werden, dass viele 
Menschen nach dem Absetzten der Inkretinmimetika wie-
der Gewicht zunehmen. Dies sollte nicht als „Schwäche“, 
interpretiert werden, sondern spiegelt unser Verständnis 
der Adipositas als chronische Erkrankung wieder und ist 
demnach zu erwarten: Wenn Anwender:innen nicht ent-
weder gleichzeitig andere Maßnahmen umsetzten und/
oder einen zumindest edukativen Effekt der Medikamente 
über ihre Anwendung hinaus „mitnehmen“ können, so ist 
dies die logische Konsequenz.

Tabelle 1: Liste der aktuell in der „Roten Liste“ gelisteten in Deutschland verfügbaren GLP-1 Agonisten (Stand: 23.02.2024), sowie Tirzepatid.

 Wirkstoff Handelsname Zulassung Darreichungsform Anwendungshäufigkeit Dosierung [ED]

Dulaglutid Trulicity® T2D Einzeldosis-Pen wöchentlich 0,75–4,5 mg

Exenatid Bydureon®
Byetta®

T2D
T2D

Einzeldosis-Pen
Mehrdosis-Pen

wöchentlich
zweimal täglich

2 mg
5–10 µg

Liraglutid Saxenda®
Victoza®

Ad
T2D

Mehrdosis-Pen
Mehrdosis-Pen

täglich
täglich

0,6–3,0 mg
0,6–1,8 mg

Semaglutid Ozempic®
Rybelsus®
Wegovy®

T2D
T2D
Ad

Mehrdosis-Pen
Tablette
Mehrdosis-Pen

wöchentlich
täglich
wöchentlich

0,25–2 mg
0,25–2 mg
0,25–2 mg

Tirzepatid Mounjaro® Ad/T2D Einzeldosisampullen wöchentlich 2,5–15 mg
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