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Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten

NICHT NUR BEI DIABETES WIRKSAM

Elke Engels

Inkretin-Mimetika wie Liraglutid oder Semaglutid sind bei Diabetes mellitus und bei Adipositas zugelassen.
Aktuelle Studien zeigen zudem positive Effekte auf typische Komorbiditdten wie chronisch-entziindliche
Hauterkrankungen: So konnen sie in der Diabetestherapie das klinische Bild von Psoriasis verbessern.

& Semaglutid und Liraglutid zéhlen zu den Glucagon-
like-Peptid-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA). Neben
der Blutzuckersenkung kommt es unter der Therapie
zu einer Gewichtsabnahme, was haufig erwiinscht
ist. Aufgrund der Auswirkungen auf das Gewicht
folgte die weitere Zulassung bei Adipositas.
GLP-1-RA erhohen die Insulinsekretion, wodurch es
zur Blutzuckersenkung kommt. Gleichzeitig steigt
die Insulinsensitivitdt, die Glucagonsekretion (Gegen-
spieler von Insulin) wird dagegen erniedrigt. Bei der
Gewichtsreduktion gibt es ebenso mehrere Angriffs-
punkte: Die Magenentleerung wird verlangsamt, so-
dass das Hungergefihl schneller verschwindet und
die Sattigung friher eintritt.

In den vergangenen Jahren gab es zudem immer
wieder Berichte und auch einzelne kleinere Studien
zum Einfluss auf eine Psoriasis bei Patienten und
Patientinnen, die wegen eines Diabetes mellitus mit
GLP-1-RA-Agonisten behandelt wurden. So zeigte
beispielsweise eine Metaanalyse von 4 Studien mit
insgesamt 32 Personen, die mit Liraglutid behandelt
wurden, eine deutliche Verbesserung des Psoriasis

Area and Severity Index (PASI) und des Niichtern-
blutzuckers [1].

Auch bei Personen mit Adipositas und Psoriasis ver-
besserte sich der PASI unter Verwendung von GLP-
1-RA. Bemerkenswert war, dass sich hierbei der posi-

tive Effekt auf den Hautzustand ohne einen direkten
Zusammenhang mit einer Gewichtsreduktion fest-
stellen lieR [2]. Durch Zulassung von Semaglutid zur
Gewichtsreduktion und die damit verbundene groGe
Aufmerksameit riickten auch die Vorteile der Sub-
stanzgruppe weiter in den Fokus. So zeigte beispiels-
weise der Fall einer 50-jdhrigen adipdsen Patientin
mit Typ-2-Diabetes und Psoriasis, dass sich nach
einer 10-monatigen Behandlung mit Semaglutid der
Diabetes deutlich verbesserte, es zu einer Gewichts-
reduktion inklusive des Riickgangs des epikardialen
und des perikoronaren Fettgewebes kam sowie zu
einer deutlichen Verbesserung der Psoriasis (PASI-
Reduktion um 98,3 %) [2].

Gewichtsunabhdngiger Mechanismus der
antiinflammatorischen Wirkung

Die meisten Psoriasis-Patienten und -Patientinnen
leiden zudem an Diabetes und Adipositas [2]. Denn
Adipositas ist ein Risikofaktor fir das Auftreten einer
Psoriasis, da Fettgewebe ein endokrinologisch akti-
ves Organ ist und in groBem MaRSe proinflammato-
rische Zytokine produzieren kann.

Insulin nimmt Studien zufolge Einfluss auf die Ex-
pression von Interleukin(IL)-23. Damit schliel$t sich
der Kreis, was die positiven Effekte der Diabetes-
therapie unter GLP-1-RA betrifft [3].
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Gute Studienlage zu hohem Zuckerkonsum
und chronischen Entziindungsprozessen

Wer viel Zucker konsumiert, gegebenenfalls auch
Fett, wird nicht nur Gbergewichtig und erhoht sein
Erkrankungsrisiko fir Diabetes, sondern es ver-
schlechtern sich auch bestehende Hauterkrankun-
gen wie Psoriasis [4]. Ein Experiment mit Mdusen
konnte zeigen, dass nach einer 8-wdchigen sehr fett-
reichen Erndhrung Entziindungsprozesse deutlich
stdrker ausgeprdgt waren [4]. Durch die fettreiche
Erndhrung kam es zu einer Gewichtszunahme, einer
verdnderten Glucosetoleranz und Insulinsensitivitat.
IL-17 und IL-23 wurden hochreguliert, was spezifisch
bei Psoriasis ist. Mittlerweile ist die Studienlage zu
hohem Zuckerkonsum und chronischen Entzin-
dungsprozessen recht gut.

Einige Untersuchungen haben einen direkten Zu-
sammenhang mit einer hochkalorischen zuckerhal-
tigen Erndhrung zeigen kénnen, andere belegten vor
allem den Zusammenhang zur Entwicklung von Adi-
positas und der daraus resultierenden chronischen
Entziindungslast [5]. In einem Mausmodell, in dem
eine westliche Erndhrung mit fettreicher und hoch
zuckerhaltiger Erahrung simuliert wurde, konnte
gezeigt werden, dass es zu einem Anstieg von IL-17A-
produzierenden y8-T-Zellen kam, die sich vor allem
durch IL-23 stimulieren lieRen. Dies geschah, noch
bevor die Méuse ein Ubergewicht entwickeln konn-
ten [6]. Unter einer fettreichen sowie unter einer
zuckerhaltigen Erndhrung kommt es laut Untersu-
chungen zu einer Dysbiose des Darms [7]. Wurde
die Dysbiose durch Breitbandantibiotika unterdriickt,
verringerte sich auch deutlich die Hautentziindung.

B FAZIT
GLP-1-RA wirken effektiv bei Diabetes und
Ubergewicht. Aktuelle Studien und Beobach-
tungen kommen zu dem Schluss, dass sie auch
IL-23-bedingte Entziindungsprozesse reduzie-

ren, die bei begleitender Psoriasis vorliegen._I
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