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des unteren Gastrointestinaltrakts gebildet 
und nach Nahrungsaufnahme in den Blut-
kreislauf sezerniert. GLP-1 verbessert den 
Zuckerstoffwechsel, indem es die Sekretion 
von Insulin aus den pankreatischen β-Zellen 
stimuliert, und gleichzeitig die Exkretion von 
Glukagon aus den α-Zellen inhibiert (Abb. 1, 
[3]). GLP-1 wirkt zudem antiinfl ammatorisch 
und antiapoptotisch, hat protektive Effekte 
auf das Herz-Kreislauf-System und senkt das 
Körpergewicht durch Inhibition der Nah-
rungsaufnahme. Diese Eigenschaften 
machen GLP-1, bzw. dessen langwirksame 
Analoga, auch für die Behandlung von Adi-
positas interessant. GLP-1-Rezeptoragonisten 
(GLP-1RAs) sind synthetisch hergestellte 
Peptide, die sich im Vergleich zum körper-
eigenen GLP-1 durch eine verlängerte Halb-
wertszeit und verbesserte Wirksamkeit aus-
zeichnen. Im Gegensatz zu GLP-1, welches 
eine Halbwertszeit von nur ein bis zwei 
Minuten hat, haben biochemisch modifi zier-
te GLP-1RAs eine Halbwertszeit von bis zu 
160 Stunden und müssen je nach Wirkstoff 
nur noch zweimal täglich (Exenatid BID), 
täglich (Liraglutid, Lixisenatid) oder sogar 
nur wöchentlich (Exenatid ER, Albiglutid, 
Dulaglutid, Semaglutid) appliziert werden. 
Obgleich GLP-1R-Agonisten beachtliche 
Erfolge in der Behandlung des Typ-2-Diabe-
tes verzeichnen [2, 3], ist deren Potenzial zur 
Behandlung der Adipositas jedoch einge-
schränkt. Bedingt ist dies durch das dosisab-
hängige Auftreten gastrointestinaler Neben-
wirkungen (v. a. Übelkeit und Erbrechen), 
welches den für die Behandlung von Adipo-
sitas notwendigen Einsatz höherer Dosierun-
gen weitestgehend verhindert. Im Gegensatz 
zu kurzwirksamen GLP-1R-Agonisten sind 
langwirksame GLP-1-Agonisten, wie etwa 
Semaglutid, jedoch besser verträglich [2], 
was besonders langwirksame GLP-1R-Ago-
nisten zu interessanten Kandidaten für die 
Behandlung von Adipositas macht.

Der GLP-1R-Agonist-Liraglutid 3 mg 
(Saxenda®, Novo Nordisk) wurde 2014 für 
die Behandlung von Adipositas bei Erwach-
senen und 2020 für die Behandlung von Adi-
positas bei Jugendlichen ab 12 Jahren zuge-
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ó Deutschland wird dicker. Gemäß Robert 
Koch-Institut sind etwa 53 Prozent der 
erwachsenen Bevölkerung in Deutschland 
übergewichtig, ca. 19 Prozent sind adipös [1]. 
Mit zunehmender Adipositas steigt auch das 
Risiko für Begleit- und Folgeerkrankungen, 
wie etwa Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 
Typ-2-Diabetes (T2D), und Fettleber. Schät-
zungen zufolge ist Adipositas weltweit für 
etwa sieben Prozent aller Todesfälle verant-
wortlich [2]. Die Notwendigkeit der nachhal-
tigen Gewichtsreduktion fi ndet mittlerweile 
in allen politischen und gesellschaftlichen 
Kreisen Erwähnung. Während jedoch die 
alleinige Veränderung des Lebensstils, mit 
gesünderer Ernährung und mehr körperli-
cher Aktivität, i. d. R. nicht zu einer dauerhaf-
ten und nachhaltigen Gewichtsreduktion 
führt [2], kommen chirurgische Maßnahmen 
zumeist nur für extrem bedürftige Patienten 
in Frage. Die medikamentöse Behandlung der 
Adipositas ist somit unumgänglich und die 
einzige Möglichkeit, der wachsenden Adipo-
sitas-Pandemie auf breiter Ebene zu begeg-
nen. Pharmakotherapien, wie etwa Lipase-
hemmer, Sympathikomimetika, Serotonergi-
ka, und Agonisten am Rezeptor für das Glu-
kagon-ähnliche Peptid-1 (GLP-1)  blieben 

bislang hinter den Erwartungen zurück, und 
führten nach ca. einjähriger Behandlung mit 
tolerablen Dosierungen lediglich zu einem 
Placebo-korrigierten Gewichtsverlust von ca. 
fünf bis sieben Prozent [2]. Basierend auf die-
sen Ergebnissen wurde bis vor Kurzem ein 
Gewichtsverlust von mehr als zehn Prozent 
bei tolerablen Dosierungen als ein pharma-
kologisch unüberwindbares Hindernis erach-
tet. Vor diesem Hintergrund erscheinen die 
jüngsten klinischen Erfolge des GLP-1R-Ago-
nisten Semaglutid (Wegovy®, Novo Nordisk) 
sowie des GIPR:GLP-1R-Ko-Agonisten Tirze-
patid (Mounjaro®, Eli Lilly), welche beide in 
klinischen Studien das Körpergewicht um 
deutlich mehr als zehn Prozent senkten und 
bald auch in Deutschland zur Behandlung der 
Adipositas zur Verfügung stehen, als ein 
revolutionärer Fortschritt im Kampf um die 
überflüssigen Pfunde. Doch worin unter-
scheiden sich diese neuen Pharmakotherapi-
en, welche Fragen bleiben offen, und was 
können wir von zukünftigen Wirkstoffen 
noch erwarten?

GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RAs)
Das Glukagon-ähnliche Peptid-1 (GLP-1) wird 
v. a. in enteroendokrinen Zellen (L-Zellen) 
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SURMOUNT-1-Studie zeigte Tirzepatid nach 
72-wöchiger Behandlung zudem einen durch-
schnittlichen Placebo-korrigierten Gewichts-
verlust von 17,8 Prozent, wobei je nach 
Dosierung bis zu 57 Prozent der Patienten 
einen Gewichtsverlust über 20 Prozent zeig-
ten (in der Placebo-Gruppe schafften dies 
lediglich drei Prozent der Patienten) [14]. In 
einer Meta-Analyse zeigte sich durch die 
Behandlung mit Tirzepatid eine deutliche 
Verringerung des Risikos für ein schweres 
kardiovaskuläres Ereignis, wie etwa kardial 
bedingter Tod, nichttödlicher Myokardin-
farkt und Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fi zienz [15].

Die Entwicklung einer Pharmakotherapie 
mit Aktivierung des GIP-Rezeptors (GIPR) ist 
auf den ersten Blick nicht intuitiv, denn 
GIPR-defi ziente Mäuse sind geschützt vor der 
Entwicklung einer Diät-induzierten Adiposi-
tas und zeigen eine verbesserte Glukosetole-
ranz im Vergleich zu wildtypischen Kontrol-
len [3]. GIP stimuliert zudem die Durchblu-
tung des Fettgewebes und erhöht so – und 
durch die Aktivierung der Lipoproteinlipase 
– die Aufnahme von Triglyzeriden ins Fett-
gewebe [3]. Zudem ist die GIP-induzierte 
Insulinsekretion in Patienten mit Typ-2-Dia-
betes deutlich abgeschwächt [3]. Die gleich-
zeitige Applikation von GLP-1 und GIP senkt 
jedoch das Körpergewicht adipöser Mäuse 
deutlich stärker als die alleinige Gabe von 
GLP-1 [8], und während GIP über Signal-

lassen. Im Vergleich zu mit Placebo behan-
delten Kontrollen senkte Saxenda in Patien-
ten mit T2D das Körpergewicht nach ca. 
einjähriger Behandlung um 5,2 Prozent, 
wobei ca. ein Drittel der Patienten einen 
Gewichtsverlust von über zehn Prozent zeig-
ten [2]. Der durch Saxenda induzierte 
Gewichtsverlust ging einher mit einer ver-
besserten Glukosekontrolle, einer Verringe-
rung des Blutdrucks sowie einem verbesser-
ten Lipid- und Cholesterinstoffwechsel, 
jedoch mit einem leichten Anstieg der Herz-
frequenz [2]. Im Jahr 2021 folgte mit Sema-
glutid 2,4 mg (Wegovy®, Novo Nordisk) die 
Zulassung des zweiten GLP-1R-Agonisten zur 
Behandlung von Adipositas bei Erwachse-
nen. In Phase-3--Studien zeigte sich nach 
68-wöchiger Behandlung mit Wegovy ein 
Placebo-korrigierter Gewichtsverlust von 
durchschnittlich 12–15 Prozent [4–6], mit 
überlegener Wirksamkeit im Vergleich zu 
Liraglutid [7], aber mit einer um etwa 50 Pro-
zent reduzierten Wirksamkeit bei Patienten 
mit T2D [4]. Im Gegensatz zu bisherigen 
Pharmakotherapien [2] zeigte sowohl Lira-
glutid als auch Semaglutid positive kardio-
vaskuläre Effekte, selbst in Patienten mit 
einem erhöhten kardiovaskulären Risiko [2]. 
Warum GLP1-1R-Agonisten in Patienten 
ohne T2D das Körpergewicht stärker senken 
als bei Patienten mit T2D, ist bislang nicht 
bekannt. Es bleibt somit abzuwarten, ob die 
Wirksamkeit zukünftiger GLP-1-Mimetika in 

dieser Patientengruppe weiter gesteigert 
werden kann.

GIP:GLP-1-Ko-Agonisten
Im Jahr 2013 entwickelten Wissenschaftler 
um Matthias Tschöp und Richard diMarchi 
den ersten GIP:GLP-1-Ko-Agonisten, ein 
Molekül mit gleichzeitiger und balancierter 
Aktivität an den Rezeptoren für GLP-1 und 
dem Glukose-abhängigen insulinotropen 
Polypeptid (GIP) [8]. Der Grundgedanke die-
ser Pharmakotherapie besteht darin, die 
Eigenschaften von GLP-1 und GIP in einem 
einzigen hochwirksamen Molekül zu ver-
einen. In präklinischen Studien verbesserte 
der GIP:GLP-1-Ko-Agonist das Körpergewicht 
und den Zuckerstoffwechsel adipöser Mäuse 
deutlich stärker als die alleinige Gabe von 
GLP-1 oder GIP [8]. Dieses Konzept wurde 
anschließend von verschiedenen Pharmaun-
ternehmen aufgegriffen, welche ähnliche 
GIP:GLP-1-Ko-Agonisten entwickelten, und 
deren Wirksamkeit zur Behandlung von Adi-
positas und Typ-2-Diabetes in präklinischen 
und klinischen Studien eindrucksvoll bestä-
tigen konnten [2]. Der GIPR:GLP-1R-Ko-Ago-
nist Tirzepatid (Mounjaro®, Eli Lilly) wurde 
2022 in den USA für die Behandlung von T2D 
zugelassen, und senkte in den Phase-3-SUR-
PASS-Studien den HbA1c um bis zu 2,59 Pro-
zent [9–13], mit überlegener Wirksamkeit 
gegenüber Semaglutid 1 mg [10], Insulin 
Glargin [9] und Insulin Degludec [11]. In der 

˚ Abb. 1: Überblick über die physiologischen Wirkungen des Glukagon-ähnlichen Peptids-1 (GLP-1) und des glukoseabhängigen insulinotropen 
 Polypeptids auf verschiedene Zielorgane. Die Abbildung wurde teilweise unter Verwendung von Sevier Medical Art erstellt (bereitgestellt von Sevier, 
lizenziert unter einer Creative Commons Attribution 3.0 unported licence).
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(Wegovy®) als auch der GIPR:GLP-1R-Ko-
Agonist Tirzepatid (Mounjaro®) zeigten in 
klinischen Studien bei tolerablen Sicher-
heitsprofi l die Fähigkeit, das Körpergewicht 
um deutlich mehr als zehn Prozent zu sen-
ken. Angesichts der jüngsten klinischen 
Erfolge von GLP-1-basierten Medikamenten 
mit Agonismus oder Antagonismus am GIP-
Rezeptor, und der noch fortgeschritteneren 
GIPR:GLP-1R:GcgR-Triagonisten, welche sich 
derzeit in Phase 3 befi nden, können wir vor-
sichtig optimistisch sein, dass Pharmakothe-
rapien zur Behandlung von Adipositas und 
Diabetes weiter verbessert werden, und wir 
sind gespannt, ob die Wirksamkeit der bari-
atrischen Chirurgie irgendwann auch phar-
makologisch erreicht werden kann, oder 
möglicherweise sogar übertroffen werden 
wird. ó
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mechanismen des Hirnstamms antiemetisch 
wirkt und somit die Verträglichkeit einer 
GLP-1-Therapie erhöht [16], führt die Akti-
vierung des GIP-Rezeptors im Gehirn zu 
einer Verringerung des Körpergewichts und 
der Nahrungsaufnahme (Abb. 1, [17]). Wel-
che Rolle GIP für den klinischen Erfolg von 
Tirzepatid spielt, lässt sich jedoch nicht 
leicht beantworten. Im Gegensatz zur Situa-
tion im Menschen ist Tirzepatid nur sehr 
schwach in der Lage, den GIP-Rezeptor der 
Maus zu aktivieren. Aus diesem Grund es 
nicht verwunderlich, dass Tirzepatid in GLP-
1R-defi zienten Mäusen nicht in der Lage ist, 
das Körpergewicht zu senken. Im Gegensatz 
zu Tirzepatid, welches deutlich stärker am 
humanen als am murinen GIP-Rezeptor bin-
det, zeigt der GIP:GLP-1-Ko-Agonist MAR709 
eine vergleichbar hohe Wirksamkeit am 
humanen und dem murinen GIP-Rezeptor. 
Und während MAR709 das Körpergewicht in 
wildtypischen adipösen Mäusen deutlich 
stärker senkt als ein pharmakokinetisch ver-
gleichbarer GLP-1R-Agonist, geht dieser stär-
kere Effekt in Mäusen verloren, welchen der 
GIP-Rezeptor im Gehirn fehlt [17]. Zudem 
führte die zentrale Gabe eines langwirksa-
men GIPR-Agonisten in wildtypischen Mäu-
sen zu einer Verringerung des Körperge-
wichts und der Nahrungsaufnahme, nicht 
jedoch in Mäusen, denen der GIP-Rezeptor 
im Gehirn fehlte [17]. Die Frage, welche Rol-
le GIP für den klinischen Erfolg von Tirzepa-
tid hat, kann letztlich jedoch nur in humanen 
Studien beantwortet werden. Eine weitere zu 
klärende Frage ist, ob der GIP-Rezeptor für 
die Behandlung von Adipositas aktiviert oder 
inhibiert werden sollte. Obgleich eine Reihe 
präklinischer Studien sowie der Erfolg von 
Tirzepatid in klinischen Studien für die Akti-
vierung des GIP-Rezeptors sprechen, zeigen 
verschiedene präklinische und klinische Stu-
dien auch, dass die Aktivierung des GLP-
1-Rezeptors bei gleichzeitiger Inaktivierung 
des GIP-Rezeptors zu einer deutlich stärke-
ren Verringerung des Körpergewichts führt 
als die Aktivierung des GLP-1-Rezeptors 
alleine. Ob GIPR-Agonismus und -Antagonis-
mus den Energiestoffwechsel über ähnliche 
oder unterschiedliche Mechanismen und 
Zielorgane beeinfl usst, ist unbekannt und 
Gegenstand intensiver Forschungsbemühun-
gen.

Ausblick
Die jüngsten klinischen Erfolge GLP-1-basier-
ter Pharmakotherapien sind beachtlich. 
Sowohl der GLP-1R-Agonist Semaglutid 
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