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 GLP-1- Rezeptoragonisten 
zur Gewichtsabnahme- eine 
Option bei  PCOS? 

Hintergrund

 GLP-1- Rezeptoragonisten (Glucagon- like peptide 1 receptor ago-
nists) werden zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 und seit 
kurzem auch zur Gewichtsreduktion bei adipösen Patient:innen 
eingesetzt. Hierfür muss laut Zulassung ein  BMI von 30 kg/m² 
oder ein  BMI von 27 kg/m² in Kombination mit einer zusätzlichen 
gewichtsassoziierten Komorbidität wie Prädiabetes, arterielle Hy-
pertonie, Dyslipidämie oder obstruktive Schlafapnoe vorliegen [1]. 
 GLP- 1 wird als natürliches Sättigungshormon bezeichnet und er-
höht glucoseabhängig die Insulinspiegel sowiedie Insulinsensiti-
vität und inhibiert die Glucagonsekretion. Die hypothalamischen 
Sättigungszentren werden stimuliert, zudem wird die Magenent-
leerung verlangsamt. Das Hungergefühl ist reduziert [5].

Als  GLP-1- Rezeptoragonisten wurden zur Therapie des Diabe-
tes und zur Gewichtsreduktion Liraglutid und Semaglutid unter-
sucht. Liraglutid wird täglich, Semaglutid wöchentlich einmalig 
subkutan verabreicht. Das Nebenwirkungsspektrum ist vergleich-
bar und besteht vor allem in gastrointestinalen Nebenwirkungen 
wie Übelkeit und Erbrechen, abdominalen Schmerzen, Diarrhoe 
und Obstipation. Diese betreffen bis zu 30 % der Patient:innen. 

In den vorliegenden Studien mit unterschiedlicher Studiendau-
er wird ein durchschnittlicher Gewichtsverlust von 4–7 kg bei Li-
raglutid und von 9–16 kg bei Semaglutid beschrieben [2, 3, 4, 9]. 
In allen durchgeführten Studien wurde die Einnahme der Medi-
kamente mit einer Umstellung der Ernährung und einem Bewe-
gungskonzept kombiniert. 

In der gynäkologischen Endokrinologie könnten die  GLP-1- Re-
zeptoragonisten zur Gewichtsabnahme bei Patientinnen mit Kin-
derwunsch, in der Menopause oder bei Patientinnen mit  PCOS und 
Übergewicht eingesetzt werden. 

In einer Meta- Analyse mit sieben randomisierten Studien zeig-
te sich bei 172  PCOS- Patientinnen unter Liraglutid eine Reduktion 
des  BMI um 1.65 kg/m2 nach drei Monaten [6]. Die Testosteronkon-
zentration war im Vergleich zum Ausgangswert ebenso niedriger, 
über die Insulinsensitivität konnte aufgrund der Heterogenität der 
Studien keine Aussage getroffen werden. 

Eine weitere Meta- Analyse verglich die Wirkung von Liraglutid mit 
Metformin bei Frauen mit  PCOS [7]. Liraglutid war Metformin im Hin-
blick auf die Reduktion des  BMI und des Bauchumfangs überlegen. Ver-
gleichbare Effekte zeigten sich bei der Häufigkeit der menstruellen Blu-
tung, der gemessenen Androgene, der Lipidwerte und des Blutdrucks. 

Elkind- Hirsch et al. veröffentlichten im August 2022 eine rando-
misierte, placebo- kontrollierte Phase-3-Studie zum Effekt von Lira-

glutid auf das Gewicht, die „Body composition“, und metabolische 
Parameter bei Patientinnen mit Adipositas und  PCOS [8]. Prämeno-
pausale Frauen mit  PCOS, diagnostiziert mit den  NIH- Kriterien, und 
mit einem  BMI>30 kg/m² ohne Diabetes mellitus erhielten entwe-
der 3 mg Liraglutid (n = 55) oder Placebo (n = 27) einmal täglich 
für 32 Wochen, kombiniert mit Maßnahmen zur Modifikation des 
Lebensstils. Vor Beginn und nach 32 Wochen wurden das Gewicht, 
die „Body composition“ (Dexa-Scan), die Sexualsteroide, der freie 
Androgenindex, der  HOMA- Index und die Lipide überprüft und ein 
oraler Glucosetoleranztest durchgeführt. Primäre Endpunkte wa-
ren die Änderung des des Körpergewichts, des freien Androgenin-
dex und die Erfassung der Medikamentensicherheit. 

Der durchschnittliche Gewichtsverlust unter Einnahme von Li-
raglutid lag bei 5.7 % und in der Placebogruppe bei 1.4 %. Es zeig-
te sich in der Gruppe mit Liraglutid bei 57 % der Patientinnen ein 
Gewichtsverlust von mehr als 5 %, wohingegen dieser Effekt nur 
bei 22 % der Patientinnen in der Placebogruppe messbar war 
(p = 0.009). Der freie Androgenindex war in der Liraglutid- Gruppe 
nach 32 Wochen signifikant niedriger, wohingegen im Vergleich 
zur Placebogruppe signifikant häufiger regelmäßige monatliche 
Blutungen auftraten. Metabolische Laborwerte und die oralen Glu-
cosetoleranztests verbesserten sich mit Liraglutid im Vergleich zu 
Placebo deutlich. Typische Nebenwirkungen waren gastrointesti-
nale Symptome bei 58.2 % der Patientinnen mit Studienmedika-
tion und bei 18.5 % in der Placebogruppe. Hautreaktionen an der 
Injektionsstelle traten lediglich unter der Studienmedikation und 
nicht unter Placebo auf. 
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Kommentar

Nach 32 Wochen konnten gute metabolische Effekte und ein signi-
fikant größerer Gewichtsverlust unter Liraglutid gemessen werden. 
Dieser Zeitraum ist für eine Aussage für eine langfristige, nachhalti-
ge Wirkung des Medikaments noch nicht ausreichend, da ein Groß-
teil der Patientinnen mit Adipositas unter gewichtsregulierenden 
Maßnahmen zwar Gewicht verliert, dieses dann aber nicht stabi-
lisieren kann. In einer Studie von Rubino et al. (2022) [10] mit ei-
nem weiteren  GLP-1- Rezeptoragonisten Semaglutid erhielten alle 
Patient:innen 20 Wochen das Prüfmedikament zur Gewichtsreduk-
tion. Eine Gruppe (n = 520) wurde weiterhin mit Semaglutid be-
handelt, die andere Gruppe (n = 250) erhielt für weitere 20 Wochen 
einPlacebo. Nach der ersten Phase wurde ein durchschnittlicher 
Gewichtsverlust von 11 % gemessen. Unter der kontinuierlichen 
Verabreichung von Semaglutid zeigte sich ein Gewichtsverlust von 
weiteren 8 %, wohingegen die Placebogruppe in der zweiten Stu-
dienphase um 7 % an Gewicht zunahm. 

Gastrointestinale Nebenwirkungen führten zu einer hohen 
drop out Rate und sind insgesamt oft der Grund dafür, das Medi-
kament abzusetzen. Die derzeit hohen Kosten, die meist nicht von 
den Krankenkassen übernommen werden, sind ein weiterer Grund, 
weshalb die Therapie nicht fortgeführt wird. 

Die Beobachtungsdauer von 32 Wochen erlaubt keine Langzeit-
aussage über die Entwicklung der Hyperandrogenämie und der da-
mit verbundenen Symptome wie Hirsutismus. 

Fazit

Liraglutid als  GLP-1- Rezeptoragonist ist ein vielversprechendes 
Medikament zur Gewichtsreduktion bei adipösen Personen, ins-
besondere auch bei übergewichtigen Frauen mit  PCOS. Die Kom-
bination mit Ernährungs- und Bewegungsprogrammen ist aller-
dings zwingend erforderlich, um einen guten Effekt zu erreichen 
und beizubehalten.

Für eine nachhaltige langfristige Gewichtsabnahme und Stabi-
lisierung des erreichten Körpergewichts und die Reduktion der Hy-
perandrogenämie bei  PCOS sind längere Beobachtungszeiträume 
erforderlich, um eine Aussage über die Wirksamkeit von Liraglutid 
zu machen. Die Anwendung wird durch die Notwendigkeit einer si-
cheren Kontrazeption insbesondere bei Frauen mit Kinderwunsch 
problematisch [11]. 
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