Die Abnehmspritze (2) - Indikation Adipositas

Ich freue mich immer, wenn meine Benefit-Beitrage aufmerksam gelesen
werden.

Mein Bremer Hausarzt-Kollege Bernhard Lache wies mich auf einen feh-
lerhaften Satz in meinem Diabetes-Beitrag hin, der weder mir noch den
netten Reviewer*innen aufgefallen war:

+An der Stelle muss aber daran erinnert werden, dass es fiir eine medika-
mentbése HbA1c-Senkung bei Typ-2-Diabetes keine Nutzenbelege gibt."
Dieser Satz ist so naturlich falsch. Richtig muss er heiBen: ,,An der Stelle
muss aber daran erinnert werden, dass es flr eine medikamentése
HbA1c-Senkung unter 7,0% bei Typ-2-Diabetes keine Nutzenbelege
gibt.®

= Wenn das HbA1c von 15 auf 11% gesenkt wird, ist es fast egal, wel-
che antihyperglykamische Substanz verwendet wird - man wird fast
immer einen Nutzen erzielen - Hauptsache, die Substanz kann tat-
sachlich das HbAlc senken.

= Je naher sich das HbAlc dem Bereich von 7,0-8,0% nahert, den DE-
GAM und AKdA fir jingere und mittelalte Patient*innen mit Diabe-
tes empfehlen, umso starker differiert der Nutzen der verschiedenen
verwendeten Antidiabetika.

= FiUr eine medikamentdse HbA1c-Senkung unter 7,0% gibt es keiner-
lei Nutzenbelege, wenn Diabetes die Indikation flr die Therapie ist.
Bei chronischer Nierenkrankheit (CKD) mit eGFR <45 ml/min (aber
> 20 ml/min!) und bei schwerer Herzinsuffizienz (HFrEF) mit EF ~
30% dagegen ist die Wirkung des meist zu empfehlenden Dapa-
gliflozin véllig unabhangig von der glykamischen Situation - also
auch bei HbAlc <7,0% zu erwarten.

Florian Stigler wiederum, dessen tolle Golden Nuggets ebenfalls immer
den Benefits anhangen, wies mich zu Recht darauf hin, dass es fur Se-
maglutid mit der Studie SELECT (https://tinyurl.com/y3an9wt4) sehr wohl
einen Nachweis flr einen relevanten kardiovaskularen Nutzen gebe. In
SELECT war jedoch Semaglutid bei Personen ohne Diabetes und mit kar-
diovaskularen Vorerkrankungen eingesetzt worden, weshalb ich diese Stu-
die erst in einem dritten Beitrag zu GLP-1-Analoga (GLP-1-RA) besprechen
werde.

Von Uwe Popert wiederum kam der berechtigte Hinweis, dass der link
zur LEADER-Studie nicht funktionierte. Hier ein — hoffentlich - funktionie-
render Link: https://tinyurl.com/3pvvzk54
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In meinem letzten Beitrag hatte ich erwahnt, dass die Firma Novo ihr
Liraglutid-Praparat Victoza® aus finanziellen Erwagungen vom Markt zu-
rickziehen wird. Erfreulicherweise ist zu vermelden, dass Liraglutid als
einziger GLP-1-RA mit eindeutigem Wirksamkeits-Nachweis bei Diabetes
auch weiterhin als Generikum verfligbar sein wird.
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Nun aber zum eigentlichen Thema dieses Benefits-Beitrages:

Bereits in der LEADER-Studie (https://tinyurl.com/3pvvzk54) konnte man
sehen: Der GLP-1-RA fUhrte bei den Personen mit Diabetes zu einer Ge-
wichtsabnahme von durchschnittlich 2,3 kg im Vergleich zur Kontroll-
Gruppe - Grund fir die Pharma-Firmen, Gewichtszunahme per se zum
zentralen Endpunkt weiterer Studien zu machen.

GLP-1-RA steigern zwar durch Aktivierung des entsprechenden Rezeptors
die Insulinsekretion (eine Gewichtszunahme ware zu erwarten), sie verz6-
gern aber die Magenentleerung und haben auch eine Wirkung auf das Ge-
hirn mit der Folge, dass der Appetit sinkt.

Auf die GLP-1-RA folgte (zunachst) das Twinkretin Tirzepatid, das zusatz-
lich am Rezeptor ,glucose dependent insulinotropic peptide® (GIP) wirkt
mit der Folge einer verminderten Appetitentwicklung.

GLP-1/GIP-RA sind schlecht vertraglich. In den Zulassungs-Studien bei Di-
abetes waren gastrointestinale Stérungen dosisabhdangig im Vergleich zu
Placebo deutlich erhéht (Tirzepatid 5 mg 37,1%10 mg 39,6%, 15 mg
43,6%, Placebo 20,4% - Quelle: https://tinyurl.com/5n8vntpt) - auch
dies ein moglicher Grund flr die Gewichtsabnahme.

Inzwischen ist es flr die pharmazeutischen Firmen weltweit offensichtlich
ein lukrativerer Markt, Medikamente gegen Adipositas zu produzieren als
gegen Diabetes. Die Firma Eli Lilly brachte ihr Medikament Mounjaro®
werbewirksam auf den Markt. Der Name soll offensichtlich Assoziationen
an den hochsten Berg Afrikas wecken (s. nachstes Bild) — dass selbst ein
solcher Berg an Adipositas verschwinden kdnne.
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Foto lizenzfrei
im Netz verflgbar

Im April 2024 hatten Olaf Scholz, Karl Lauterbach und Malu Dreyer im
pfalzischen Alzey einen symbolischen Spatenstich fir das neue Werk des
Konzerns Eli Lilly durchgefthrt - Lilly stellt Mounjaro® her.

Im Oktober 2024 verbreitete dann Michael Kochen in seinem Benefit die
skandalése Meldung von Panorama und Suddeutscher Zeitung, dass der
seinerzeitige Gesundheitsminister Lauterbach in seinem Medizinfor-
schungsgesetz (MFG) festgelegt hatte, dass Pharmaunternehmen kiinftig
die Preise, die sie flir ihre neuen Medikamente von den Krankenkassen er-
stattet bekommen, geheim halten dirfen - eine Entscheidung, die auch
unseren europadischen Nachbarlandern noch ziemlichen Schaden zufligen
durfte.

Welche Krankheit soll denn mit Tirzepatid behandelt werden?

Beim Diabetes hatte der Gemeinsame Bundesausschuss festgestellt: ein
Zusatznutzen von Tirzepatid ist nicht belegt (https://tinyurl.com/yp-
mxdsvf).

Genau passend zu diesem Benefit-Beitrag wurden drei Cochrane-Reviews
zum Thema GLP-1-RA/Twinkretine bei der Indikation Adipositas
(https://tinyurl.com/yrphavtc; https://tinyurl.com/2svekhd7; https://ti-
nyurl.com/42wkh9uw veroéffentlicht, die klirzlich beim DEGAM-Kongress in
Hannover vorgestellt worden waren. (DEGAM-Mitglieder haben Uber den
internen Bereich der DEGAM-Homepage Zugriff auf die Inhalte der
Cochrane Library).

» Liraglutid bewirkt allenfalls eine geringe, nicht sehr bedeutsame Ge-
wichtsabnahme. Ob kardiovaskulare Ereignisse und/oder Sterblich-
keit beeinflusst werden, kann nicht eindeutig gesagt werden. Aus-
wirkungen auf die Lebensqualitat sind bestenfalls gering.
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Semaglutid senkt das Kérpergewicht bedeutsam um ca. 11%. Ef-
fekte auf Lebensqualitat, kardiovaskulare Ereignisse und/oder Mor-
talitat sind begrenzt und klinisch nicht bedeutsam (zumindest so-
lange nicht bereits kardiovaskulare oder Nierenerkrankungen vorlie-

gen).
Tirzepatid senkt das Kérpergewicht noch starker um ca. 15%. Es

bleibt unklar, ob es ansonsten Effekte auf klinisch relevante End-
punkte hat.

Zusatzlich kann ich IThnen einen systematischen Review vorstellen, der die
Effektivitat verschiedener Medikamente zur Gewichtsreduktion miteinan-
der verglich (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39761578/). Eingeschlos-
sen waren 26 RCTs mit 15.491 Personen mit Ubergewicht oder Adipositas
(durchschnittlicher BMI 30-41 kg/m2), aber ohne Diabetes. Die Behand-
lung dauerte 16-104, im Schnitt 43 Wochen.

Im Vergleich zu Placebo senkten die untersuchten Medikamente bei An-
wendung mit Indikation Adipositas (nicht Diabetes) das Gewicht folgen-
dermafBen:

Tirzepatid 15 mg wdéchentlich: um 17,8% (95-%-CI 16,3-19,3%)

Semaglutid 2,4 mg woéchentlich: um 13,9% (95-%-CI 11,0-16,7%)
Liraglutid 3 mg taglich: um 5,8% (95-%-CI 3,6-8,0%)

Unter den auf dem deutschen Markt zugelassenen Medika-
menten ist die Gewichtsreduktion unter Tirzepatid am
starksten (das im syst. Review mitbeurteilte Retatrutid senkte das
Gewicht mit einer Abnahme um 22,1% noch starker — das letzte
Wort zu diesem Thema ist mit Sicherheit aber noch nicht gespro-
chen - der Markt ist in Bewegung).
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In einem weiteren syst. Review (https://tinyurl.com/4fh4kbbv) - aller-
dings bei Personen mit Diabetes - fand sich dieses Bild bei der Gewichts-

reduktion:
Compared with placebo Mean difference Mean difference T2
(95% CI) (%6) (95% CI) (%0)
Tirzepatide —_—— -210(-2.47t0-1.74) 0.08
Mazdutide < & -2.09(-3.10t0-1.09) 0.08
CagriSema ¢ -1.80 (-2.87t0o-0.73) 0.08
Orforglipron * -1.49 (-2.12t0 -0.85) 0.08
Semaglutide —— -1.40(-1.67t0-1.12) 0.07
Retatrutide L 4 -1.32(-1.97t0-0.68) 0.08
Dulaglutide —_—— -1.09 (-1.34 t0o -0.84) 0.08
Liraglutide —— -1.04 (-1.30t0 -0.79) 0.08
PEG-loxenatide ® -1.04 (-1.57t0-0.50) 0.08
Albiglutide [mi -1.01 (-1.55t0-0.48) 0.08
PEGylated exenatide * -0.97 (-1.87t0o-0.07) 0.08
ITCA 650 ¢ -0.91(-1.81t0-0.01) 0.08
Exenatide —_— -0.81(-1.15t0-0.48) 0.08
Efpeglenatide m -0.74 (-1.23t0 -0.25) 0.08
Lixisenatide —_—— -0.61(-1.01t0-0.20) 0.08
-3 -2 -1 0 1

Favours GLP-1RA Favours placebo

Confidence of evidence
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» Lixisenatid und Exenatid waren gar nicht, Liraglutid mit einer durch-
schnittlichen Abnahme um 1,33 kg kaum wirksam hinsichtlich des
Kérpergewichtes. Unter den hierzulande zugelassenen Substanzen
sieht man auch hier Tirzepatid an der Spitze — aber man erkennt
auch, dass die Entwicklung hier héchstwahrscheinlich weiter voran-
schreiten wird.

Klar ist in jedem Fall: Die durch die genannten Medikamente erreichte Ge-
wichtsreduktion halt nur so lange, wie sie angewendet werden - bei Been-
digung folgt meist unverzlglich ein Gewichts-Rebound.

Ca. ein Viertel der deutschen Bevoélkerung ist — zumindest nach Selbstan-
gabe - adipds (https://tinyurl.com/3pxmbuun).

Ist denn Adipositas liberhaupt eine Krankheit?

Dies ist eine der am schwersten zu beantwortenden Fragen.

Unter dem Kriterium des subjektiven Leidens ist Adipositas mit Sicherheit
eher eine Krankheit als z.B. Arterielle Hypertonie oder Typ-2-Diabetes -
letztere sind Risikofaktoren, aber in den meisten Fallen nicht wirklich
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Krankheiten.

Und gerade wegen der sozialen Komponente bei der Adipositas-Entste-
hung leiden viele Betroffene auch besonders an ihrem Dick-Sein - ,,man
sieht ja schon von auBen, dass ich wahrscheinlich zum armeren Teil der
Bevolkerung gehort®.

Die S3-Leitlinie Pravention und Therapie der Adipositas (https://ti-
nyurl.com/4xasuk5t) zitiert hier die WHO und stltzt das Konzept von Adi-
positas als Krankheit. Die DEGAM sieht dagegen , Adipositas als pathologi-
schen Zustand oder Risikofaktor nur im Kontext der Begleiterkrankungen,
des Alters und anderer Faktoren .... somit komme ihr auch keine automa-
tische Zuordnung als Krankheit zu."

Immerhin spricht sich die Leitlinie sehr eindeutig gegen eine Stigmatisie-
rung adipdser Menschen aus.

Adipositas hat eine massive soziale Komponente - armere Menschen sind
wesentlich haufiger dick als reichere (https://tinyurl.com/yy6f46vu).

Die DEGAM hat sich eindeutig gegen die Einfihrung eines DMP Adipositas
positioniert (https://tinyurl.com/2j3vk43r). Zentrale Kritikpunkte:

e Es gibt keine ausreichende Evidenz flir einen Nutzen von Therapien
gegen Adipositas hinsichtlich weniger kardiovaskularer Ereignisse
und einer gesenkten Sterblichkeit (zumindest wenn nicht kardiovas-
kulare Vorerkrankungen oder eine Niereninsuffizienz bestehen)

e Adipositas hangt wesentlich von der sozialen Herkunft ab — ein DMP
wird eher die Reicheren ansprechen (,healthy user effect")

e Ein DMP wird finanzielle und Zeitressourcen verschlingen, ohne dass
ein Nutzen belegt ist.

e Wir brauchen eher Verhaltnispravention: Zuckersteuer, ein gutes
Kita- und Schulessen, Werbeverbot fir ungesunde Lebensmittel wie
von der FDP in der Ampel-Regierung verhindert — und v.a.m.

e Eine gute Sozialpolitik mit einer Umverteilung von oben nach unten.

Und sollten wir GLP-1-RA/Twinkretine zur Gewichtsreduktion rezeptieren?

» Bitte nicht auf Kassenrezept! Die Krankenkassen Gbernehmen die
Kosten nur bei Diabetes.

= Auch bei Diabetes nur dann, wenn die antidiabetische Medikation
.ausgereizt" war. Wie das folgende Rechenbeispiel zeigt, werden die
Kassen aus wirtschaftlichen Grinden gar nicht anders kénnen, als
Uberschreitungen des Fachgruppendurchschnittes mit Regressen zu
verfolgen.
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Meine persdnliche Prognose: Die Gesetzliche Krankenversicherung wird
gar nicht anders kdnnen, als hier zu priorisieren. Eine Verordnung der
GLP-1-RA/Twinkretine zur Gewichtsreduktion zu Lasten der GKV wird nicht
maoglich sein.

Ein Rechenexempel: 83,5 Mio. Menschen leben in Deutschland. 90% von
ihnen sind gesetzlich versichert — 75,15 Mio. 24% der Bevdlkerung sind
adipds. Vermutlich sind dies unter gesetzlich Versicherten mehr als unter
Privatpatient*innen. Nehmen wir aber der Einfachheit halber die 24%,
demnach sind gut 18 Mio. Kassenpatient*innen adipds.

Die jahrlichen Therapiekosten flir Mounjaro® betragen glinstigstenfalls
3.310 €. Es ergeben sich multipliziert jahrliche Kosten allein fiir Moun-
jaro® von 59,7 Mrd. € zu Lasten der GKV.

Im Jahr 2024 lagen die Leistungsausgaben der GKV bei 312,29 Mrd. €, diejenige
fir Medikamente bei 55,2 Mrd. € und die fir arztliche Honorare bei 50,26 Mrd.
€... mit Medikamenten wie Mounjaro wirde die GKV in den Ruin getrieben
werden. Der AOK-Bundesverband warnt auch bereits vor den auf die Kas-
sen zukommenden Kosten: https://tinyurl.com/bdhvtx48.

Eine weitere - leicht dystopische — Prognose: Die soziale Spreizung wirde
noch weiter zunehmen - wenn sich eine dicke Person um einen Job be-
wirbt, konnte sie zu héren bekommen: ,warum benutzen Sie kein Moun-
jaro®?

Die zunehmende soziale Spreizung wirde am Ende die Pravalenz der Adi-
positas mdglicherweise noch erhdhen. Ein soziales Problem kann man
nicht allein mit Medikamenten behandeln!
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Hilfe bei/gegen Abschiebungen Gefliichteter

Unter der aktuellen Regierung ist ja die Zahl der Abschiebungen erheblich
angestiegen. Man moéchte sich ungern daran erinnern, dass es beispiels-
weise die Bundeswehr war, die mit in Afghanistan interveniert hatte.

Und man hat die Versprechen vergessen, die man den afghanischen Hilfs-
kraften gegeben hatte.

Die Initiative aus der IPPNW bezieht sich zwar vorrangig auf die Klinik — es
sind aber auch einige Tipps fur Hausarzt*innen enthalten, was sie unter-
nehmen kénnen, um Patient*innen zu schiitzen, die von Abschiebung be-
droht sind: https://abschiebungen-krankenhaus.de/startseite
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Again: Die elektronische Patient*innenakte

Wie so oft beldstige ich Sie auch in diesem Schreiben mit dem Thema
elektronische Patient*innenakte (ePA). Der Kbélner Hausarzt Stefan Streit
ist in der Sache sehr engagiert. Er fragt, wie wichtig eine Intervention wie
die ePA eigentlich ist, wenn man sie privat versicherten Patient*innen vor-
enthalt. Hier kdnnen Sie lesen, wie er zu der Einschatzung kommt, dass
die ePA aktuell fir 16-21% der Bevdlkerung gar nicht existiert: https://ti-
nyurl.com/mr2794py
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In diesen Zeiten, in denen wir uns standig mit schlimmen Nachrichten
auseinandersetzen mussen, moéchte ich auf eine positive Meldung hinwei-
sen: das Programm der Nationalen VersorgungsLeitlinien geht weiter!
https://tinyurl.com/5xa2nwnh. Gemeinsam werden das Zentralinstitut der
Kassenarztlichen Vereinigung (ZI) und die Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) das Programm
weiterfihren.

Wir mussen natlrlich genau beobachten, ob das Programm finanziell ge-
nligend ausgestattet sein wird — und ob es die bislang von der AWMF nicht
sehr favorisierten Patient*innen-Informationen weiter geben wird.

Und es bleibt spannend, ob es den neuen Verantwortlichen gelingen wird,
die internistischen Fachgesellschaften wieder zu einer kooperativen Hal-
tung zurtckzufihren.

Positiv zu bewerten ist es sicherlich, dass das Netzwerk Evidenzbasierte
Medizin mit Thomas Langer und Jirgen Windeler im wissenschaftlichen
Beirat vertreten sein werden (https://tinyurl.com/4z8ktevc).
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Dann mdchte ich Sie darauf aufmerksam machen, dass mit Inkrafttreten
eines entsprechenden G-BA-Beschlusses seit dem 20. August Nikotinpflas-
ter und Vareniclin bei schwerer Nikotinabhdangigkeit zu Lasten der GKV
verordnungsfahig sind (https://tinyurl.com/2yhtjd6e).

Eine ,,schwere Nikotinabhangigkeit™ wird definiert u.a. durch mind. sechs
Punkte im Fagerstromtest (https://tinyurl.com/yx2fmtmm) - oder aber,
wenn trotz Krankheiten wie Asthma oder COPD oder aber trotz einer
Schwangerschaft eine Abstinenz nicht gelingt.

Voraussetzung flr die Verordnungsfahigkeit ist, dass online oder life an ei-
ner Raucher*innen-Entwéhnung teilgenommen wurde.

In der Regel darf flr drei Monate - und erneut frihestens nach drei Jah-
ren wieder verordnet werden.

Ich selbst war lange hinsichtlich Vareniclin wegen dessen Potenzials zu
neuropsychiatrischen und kardialen UAW skeptisch gewesen - aber die
Behandlungsdauer ist ja begrenzt, und ein dauerhaftes weiteres Rauchen
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schadet vermutlich viel mehr.
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Ich bleibe mit herzlichen GrifBen
Ihr Dr. med. GlUnther Egidi

guenther.egidi@posteo.de

( ... der den folgenden Kolleg*innen daftr dankt, dass sie kritisch seinen
Text durchgearbeitet haben, um Fehler zu identifizieren und zu beseitigen:
Hiwa Dashti, Sabine Gehrke-Beck, Bernardo Mertes, Til Uebel)




