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Cariprazin (A. Frei)

lange Halbwertszeit auffillt.

Semaglutid ist ein weiterer GLP-1-Rezeptoragonist, der nur einmal wdéchentlich injiziert werden muss
und wie z.B. Liraglutid makrovaskulidre Komplikationen reduziert. Das Nutzen/Risiko-Verhiltnis einer
chronischen Verabreichung ist noch nicht definitiv geklért.

Ein neues Neuroleptikum, das ungeféhr dieselben Wirkungen hat wie Aripiprazol, aber durch eine sehr
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Synopsis

Semaglutid
E. Gysling

Semaglutid (Ozempic®™), ein neuer GLP-1-Rezeptoragonist,
kann als Monotherapie (bei Unvertriglichkeit von Metformin)
sowie in Kombination mit anderen Antidiabetika bei Typ-2-
Diabetes verwendet werden.

Chemie/Pharmakologie

Bei Nahrungszufuhr wird im Darm ein Peptidhormon, das Glu-
kagon-dhnliche Typ-1-Peptid («glucagon-like peptide 1», GLP-1)
freigesetzt. GLP-1-Rezeptoragonisten {«Glutide») sind Polypepti-
de mit einer GLP-1-dhnlichen Aminosdurensequenz, die sich
wie das menschliche GLP-1 an die entsprechenden Rezeptoren
im Pankreas binden und dessen Wirkung imitieren. Glutide re-
gen die Insulinsekretion an, unterdriicken die postprandiale Glu-
kagonsekretion, verlangsamen die Magenentleerung und erhd-
hen das Sattigungsgefiihl. Semaglutid unterscheidet sich von
dem schon linger bekannten Liraglutid (Victoza®™) in erster Linie
durch eine ldngere («optimierte») Fettséure-Seitenkette, die zu
einer stirkeren Bindung an Albumin fiihrt.!

Pharmakokinetik

Nach subkutaner Injektion dauert es 1 bis 3 Tage, bis maximale
Semaglutid-Plasmaspiegel erreicht sind. Die systemische Ver-
fligbarkeit soll etwa 90% betragen. Der Polypeptidanteil wird
proteolytisch gespalten, die Fettsdure-Seitenkette oxidiert. Im
Plasma findet sich {iberwiegend unverdndertes Semaglutid; aus-
serdem konnen kleine Mengen von sechs Metaboliten nachge-
wiesen werden.” Das Medikament wird mit dem Stuhl und dem
Urin eliminiert; nur 3% fanden sich als unveriinderte Substanz
im Urin. Die Eliminationshalbwertszeit betréigt etwa 1 Woche.

Semaglutid kann auch oral verabreicht werden; entsprechende
Priparate sind jedoch noch nicht erhltlich und genauere kineti-
sche Daten fehlen bisher.

Klinische Studien

Die klinischen Phase-3-Studien zur subkutanen Verabreichung
von Semaglutid laufen unter der Bezeichnung «SUSTAIN» —
aktuell sind zehn internationale sowie drei asiatische
SUSTAIN-Studien bekannt; zu neun davon sind Resultate
verdffentlicht.’ Die Tabelle 1 gibt dazu eine Ubersicht.

Als Monotherapie wurde Semaglutid bei 387 Erwachsenen mit
einem Typ-2-Diabetes und einem HbA1c-Wert zwischen 7 und
10% untersucht, die noch keine medikamentise Therapie hat-
ten. In drei etwa gleich grossen Gruppen wurde die Wirkung
wochentlicher Injektionen von 0,5 mg Semaglutid, 1,0 mg
Semagiutid und Placebo verglichen. Innerhalb von 30 Wochen
nahm das HbAlc unter den beiden Semaglutid-Dosen um 1,4
bis 1,5% stirker ab als unter Placebo. In derselben Zeit kam es
unter der aktiven Medikation auch zu einer signifikanten Ge-
wichtsabnahme —um 2V bis 3% kg mehr als unter Placebo.’
Die mit SUSTAIN-6 bezeichnete Studie ist die bisher wichtigs-
te und grosste Semaglutid-Studie: 3297 Personen iiber 50 Jahre
mit einem Typ-2-Diabetes und manifester kardiovaskuléirer
oder renaler Erkrankung oder einem Alter {iber 60 und min-
destens einem kardiovaskuldren Risikofaktor nahmen teil.
Praktisch alle Teilnehmenden wurden bereits medikamentts
behandelt, in erster Linie mit Metformin, Sulfonylharnstoffen
und Insulin. [hr durchschnittlicher HbAlc-Wert vor der Studie
betrug 8,7%. Sie erhielten wiihrend zwet Jahren doppelblind
wochentlich 0,5 mg oder 1,0 mg Semaglutid bzw. entsprechen-
de Placebo-Dosen subkutan. Fiir diese Studie war ein kombi-
nierter primédrer Endpunkt definiert, bestehend aus den kardio-
vaskuldr bedingten Todesfillen und den nicht-todlichen Fillen
von Herzinfarkt und Schlaganfall. Dieser Endpunkt trat bei
6,6% der mit Semaglutid Behandelten auf, signifikant seltener
als unter Placebo (8,9%). Von den drei Komponenten des zu-
sammengesetzten Endpunkts wurden nur die nicht-tddlichen
von Semaglutid beeinflusst. Sowohl die kardiovaskulire als
auch die Gesamt-Mortalitdt war in den Vergleichsgruppen
praktisch identisch. Die Nierenfunktion verinderte sich in den
Semaglutid-Gruppen seltener ungiinstig als in den Placebo-
Gruppen; Retinopathie-bedingte Augenkomplikationen waren
dagegen signifikant hiufiger in den Semaglutid-Gruppen. Das



