Inflammation als Ursache der Infertilitat

? Dr. Thomas Sander
Arztlicher Leiter Kinderwunschzentrum Liechtenstein
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Wie sieht es in Osterreich mit Ubergewicht und Adipositas aus?

Klassifikation BMI (kg/m?) 0
Untergewicht <18,5 50
Normalgewicht 18,5-24,99 pa—
Ubergewicht >25
Praadipositas 25-29,99 ¥
20 ‘ |
Adipositas Grad | 30-34,99 . I I I I
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Adipositas Grad Il >40 MZ00G Frauen.  ME20UAFrAlER W 2019FRen

STATISTIK AUSTRIA, Gesundheitsbefragungen 2006/07, 2014 und 2019. Erstellt am

Einteilung von Ubergewicht nach WHO 14.07.2020. — Bevolkerung in Privathaushalten im Alter von 15 und mehr Jahren.
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Adipositas gefahrdet Schwangere und ihre Kinder

Teloge SPECIA

Erst abspecken, dann Mutter werden

BALTIMORE - Diabetes, Bluthoch-
druck, Praeklampsie — Ubergewicht
birgt fiir werdende Miitter erheb-
liche Risiken. Doch die Probleme
beginnen schon vor der Empféng-
nis und sie enden auch nicht mit
der Geburt.

Adipositas ist heute bei Frauen im
reproduktiven Alter ein haufiges ge-
sundheitliches Problem. 2017/2018
waren in den USA 39,7 % aller
Frauen zwischen 20 und 39 Jahren
adipos, d.h. sie hatten einen BMI
>30kg/m* Nur knapp 40 % der
Schwangeren hatten im Jahr 2020
Normalgewicht.

Durch mit der Adipositas verbun-
dene chronische Entziindungspro-
zesse und metabolische Verdnderun-
gen kommt es vermehrt zu typischen
Schwangerschaftskomplikationen
und anderen gesundheitlichen
Problemen, schreiben Dr. Andreea
Creanga, Johns Hopkins School of
Medicine in Baltimore und Kollegen.

Es beginnt schon mit dem
Waunsch, tiberhaupt schwanger zu
werden. Dieser bleibt bei Adipo-
sitas oft lange Zeit unerfiillt, da

Auch

Schwan ger?

Kindlev-
schokolode.

einleitungen vor der 37. Schwanger-
schaftswoche zu kommen.

Auch mit direkten Geburtskom-
plikationen muss gerechnet werden.
Die Zahlen hinsichtlich Geburts-
einleitung, Oxytocingabe, Geburts-
stillstand und vaginal-operativer
Entbindung sind erhé6ht, eine Schul-
terdystokie tritt gehduft auf. Fiir die-
se Komplikationen werden vor allem
mechanische Griinde (z.B. ein ver-
engter Geburtskanal) verantwortlich
gemacht. Ebenfalls erh6ht ist das Ri-
siko, das Kind zu tibertragen.

Fiir sich genommen stellt die Adi-
positas keine Indikation fiir einen
Kaiserschnitt dar. Dennoch ist die
Rate bei adiposen Frauen deutlich
hoher als bei normalgewichtigen.
Falls der Eingriff notwendig wird,
drohen bei Adipositas vermehrte
Narkosezwischenfille, Wundhei-
lungsstorungen, exzessiver Blut-
verlust und vermehrte vendse
Thromboembolien.

Postpartal mehr Blutungen
und Thromboembolien

Nach der Geburt ist die Gefahr
noch lange nicht vorbei. Das Risiko

Mehr Herzfehler und
Totgeburten bei hohem BMI
der Mutter

legen, Kaiserschnittgeburten un
Depressionen sein.

Doch sind nicht nur die Frauer
selbst durch die Adipositas gefihr|
det. Auch bei ihren Kindern kénner
die iiberschiissigen Pfunde zu er
heblichen Komplikationen fiihre
So treten gehduft Fehlbildunge
wie Herzfehler und Neuralrohrde:
fekte auf, insbesondere Erstere sind
positiv korreliert mit der Hohe de
BMI. Auch eine Makrosomie mit z
grossen und zu schweren Kinder
findet man oft, was méglicherweise
mit der erhohten Diabetesrate zu
sammenhingt. Totgeburten vor den
errechneten Termin beobachtet man
ebenfalls umso hiufiger, je hoher der,
BMI ist.

Um allen diesen Problemen vor-
zubeugen, sollten junge Fraue
schon im Vorfeld iiber die Problems
informiert und bei einer Gewichts
abnahme unterstiitzt werden. Wah
rend der Schwangerschaft ist be



Das Fett erdruckt die
Eierstocke

Bereits eine Gewichtsabnahme von 5 — 10 % kann zu einer Normalisierung

der Ovulation fiihren.




Silent inflammation

* Schlusselrolle ist die chronische Entziindung im viszeralen Fettgewebe auf niedriger
Flamme

e Aktivierung von Makrophagen
* 2 Typen:

* M1 - Phanotyp: wird durch Expansion des Fettgewebes stimuliert, produziert stark
proinflammatorische Zytokine (TNF-alfa, IL-6), oft kombiniert mit einer Dysbiose,
Darmbarrierestorung, , leaky gut syndrome” und Eindringung von Toxinen in den Kreislauf.

* M2 —Phanotyp: wirkt reparierend unter normalen physiologischen Bedingungen



Effekte der Adipositas auf die Infertilitat

Klinische Effekte der Adipositas auf die Infertilitat

* Massiv erhohte freie Fettsauren, die einen toxischen Effekt auf das Ovargewebe haben.

e Chronisch erhohte Adipokinspiegel, wie Leptin im Fettgewebe, dadurch Stérung der LH-
Pulse und der Lutealphase mit erniedrigtem Progesteron.

* Erhohte Insulinspiegel, dadurch vermehrte Androgenproduktion im Ovar

« Androgene werden zu Ostrogen aromatisiert mit exszessiver Bildung von subkutanem und
viszeralem Fettgewebe.

* Hiermit schliel3t sich der Circulus vitiosus!



Faktor

Effekte

Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse Adipositas/*: Insulinresistenz mit Hyperinsulindmie

Insulin: Stimulation der Androgensynthese in Thekazellen und Steigerung des freien
Androgens via Hemmung der SHBG-Bildung in der Leber

Androgene”: Aromatisierung im Fettgewebe zu Ostrogen

Ostrogene: Hemmung der FSH-Freisetzung

FSHJ{ : Storung der Follikelrekrutierung und -reifung

Adipositas: erhohte Leptinkonzentrationen

Adipokine wie z. B. Leptin

Leptin/l*: Downregulation der Leptinrezeptoren

Leptinrezeptorend, : Leptinresistenz des GnRH-PulsGenerators

GnRH-PulsGenerator, : Reduktion der LH-Freisetzung

LH{ : Lutealphaseninsuffizienz

Adipositas: Uberladung der Adipozyten

Chronische Inflammation

Uberladung: oxidativer Stress, ROS-Bildung

ROS-Bildung” : deletare Zellschaden, die zu mitochondrialer Dysfunktion, Stress des
endoplasmatischen Retikulums oder RNA- und DNA-Schaden fiihren

Deletare Zellschdaden*: Apoptose der Adipozyten

Apoptose”: Inflammation mit Bildung von Entziindungsmediatoren

Entziindungsmediatoren]: ovarielle und oozytare Dysfunktion

* Gynéakologie 5/20 S.Weidinger



Adipositas assoziierte Faktoren der Infertilitat

* Mit zunehmendem BMI nimmt die Fertilitat ab*. Selbst bei einem normalen Zyklus, nimmt diese mit jedem
Anstieg des BMI-Wertes linear ab™**.

(H&R 2007,Ramlau Hansen, subfecundity in overweight and obese couples)*, (Gesink Law et al. Kohorte von 7000 Frauen H&R 2007)**
» Reduzierte Effektivitat einer Hormonstimulation (héhere Dosen FSH).

* Bei IVF reduzierte Oozyten- und Embryoqualitat durch chronisch inflammatorisches Milieu wegen der
Lipotoxiditat mit Bildung von ROS.

* Geringere Anzahl und geringere Reife der Oozyten.

* Geringere Fertilisationsrate.

* Durch ROS hohere Aneuploidierate bei Embryonen.

* Reduzierte endometriale Rezeptivitat, Risiko fiir OHSS.

* Erhohtes Abortrisiko (30%) und verringerte Lebendgeburtenrate (15%).

* Epigenetische Weitervererbung der Infertilitat



Therapeutische Maglichkeiten bei Adipositas

Gewichtsreduktion mit :

» lifestile-change” diatische Mallnahmen
* Ausdauersport

e Bariatrischer Eingriff

* Medikamente: GLP-1 Rezeptor Agonisten
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Der Besuch bei diesem Frauenarzt war auBerst
enttduschend und frustrierend. Trotz meiner
offenen Erklarungen Uber meine
Gesundheitsgeschichte und meine friheren
Erfahrungen mit Gewichtsmanagement wurde ich

B e rat u n g ist d iffi Zi |’ aufgrund meines leichten Ubergewichts

herabgewdirdigt. Anstatt mir eine unterstitzende

und einfiihlsame Beratung anzubieten, wurde mir

" . - Ta n Z a Uf d U n n e m E I S geraten, nichts zu essen und nur Wasser zu
D I ét I SC h e trinken, um abzunehmen - eine duBerst
il ° bedenkliche und unprofessionelle Empfehlung. Es
A rg u m e nte m O C hte n I C ht ist inakzeptabel, dass mein Gewicht als alleiniger

? . oo Grund fur meine gesundheitlichen Probleme

M a B n a h m e n o J ed e F ra u h O re n ! angesehen wird, ohne die komplexen
Zusammenhange zu bericksichtigen. Die
Herabsetzung meiner Erfahrungen und das
Ignorieren meiner Bedenken zeigen ein
erschreckendes MaB an Ignoranz und Mangel an
Empathie seitens dieses Arztes. Ich rate dringend
davon ab, sich bei diesem Arzt in Behandlung zu
begeben, da er offensichtlich nicht GUber das
notwendige Verstandnis und die Sensibilitat fur
die Bedurfnisse seiner Patienten verfligt.

iy 4

@ QDr. Thomas Sander Rezensionen




Bariatrische Chirurgie

Vorteile: Nachteile:

* Frauen durfen 1 Jahr nicht schwanger

* 70 % der Frauen, die anovulatorisch waren, q
werden

menstruieren wieder regelmalig
* Erhohtes Risiko fiir Dystrophie, Frihgeburt

* Geringeres Risiko flr SS - Diabetes _ _
und intrauteriner Fruchttod.



GLP 1-Rezeptor Agonisten

Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten

e GLP1 ist ein Polypeptid und wird in neuroendokrinen Zellen des Darmes produziert. Es
gelangt wahrend der Nahrungsaufnahme in den Blutkreislauf. Die GLP1-
Rezeptoragonisten sind eine Klasse von neueren Antidiabetika, die zunehmend zur
Gewichtsreduktion bei Adipositas eingesetzt werden.

* Das korpereigene GLP-1 hat eine kurze Halbwertzeit, erst in der langwirksamen
,hachgebauten” Variante hat es die Effekte, die zur Gewichtsreduktion beitragen konnen.



Appetitkontrolle:

* GLP-1 wirkt auf das zentrale Nervensystem, insbesondere
auf das Sattigungszentrum im Hypothalamus, und reduziert
den Appetit.

Verzogerte Magenentleerung:

* Durch die Verzogerung der Magenentleerung sorgt GLP-1 fir
ein langeres Sattigungsgefiuhl nach den Mahlzeiten.

Geringe Nebenwirkungen:

e Ubelkeit und Durchfall



GLP 1-Rezeptor Agonisten
Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten

Verfuigbare Substanzen in Osterreich, Deutschland und Schweiz

EMA and the Heads of Medicines Agencies (HMA), through the Executive Steering Group on Shortages and Safety of
Medicinal Products (MSSG), have issued recommendations to tackle shortages of the glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) receptor agonists Ozempic (semaglutide), Saxenda (liraglutide), Trulicity (dulaglutide) and Victoza (liraglutide).
GLP-1 receptor agonists are authorised for the treatment of diabetes! or for weight management under certain

conditions? or both3.

Since 2022, a surge in demand for some of these medicines, coupled with other issues such as manufacturing
capacity constraints, has led to shortages across the EU.

The use of GLP-1 receptor agonists for cosmetic weight loss in people without obesity or people with overweight who
do not have weight-related health problems has been mentioned frequently in news outlets and social media and is
worsening existing shortages. The continued high demand for these medicines has also attracted criminal activity,
increasing the risk of falsified products entering the market with serious consequences for public health?.

EMA and the EU regulatory network have been closely monitoring the situation and taking actions since 2022 (see
“"More about the management of these shortages”). The recommendations by the MSSG mark the next phase in the

coordinated response to the ongoing shortages.
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In Osterreich auf dem Markt befindliche Priaparate

Saxenda (Liraglutid)
ILSG Trulicity (Dulaglutid)
Gewichtsregulierung, ILSG D.M. Typ 2
tagl. s.c.

Ozempic
(Semaglutid) ILSG
D.M. Typ 2, 1 x
wochentlich s.c.

Wegovy (Semaglutid)
ILSG
Gewichtsregulierung

Mounjaro Rybelsus
(Tirzepatid) ILSG (Semaglutid) Thbl.
Gewichtsregulierung D.M. Typ 2

Victoza (Liraglutid)
ILSG D.M. Typ 2

Die Medikamente sind in der Schwangerschaft mit einer strengen
,Black Box“ — Warnung der FDA versehen!
,Man bewegt sich bei der Verordnung auf gefahrlichem Terrain“



Tabelle 1: In Deutschland verfligbare GLP-1-Rezeptoragonisten und GIP-/GLP-1-Rezeptoragonisten und Angaben in den entsprechenden Fach-
informationen (&, 10-15)

Arznei-
mitbel

Byetta®

Bydureon®

Sawenda®

Trulicity™

Zugelassene
Indikation*

Exenatid 2006 Diabetes mellitus
Typ 2

Exenatid 20711 Diabetes mellitus
Typ 2

Liraglutid 2009 Diabetes mellitus
Typ 2

Liraglutid 2015 Gewichtsregulierung

Dulaglutid 2074 Diabetes mellitus

Tyvp 2

Angaben zu
Schwangerschaft wnd

Stillzeit *

Frauen im gebirfihigen Alter
Méchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt
eine Schwangerschaft ein,

ist die Exenatid-Behandlung
abzubrechen.

Schwangerschaft =

Exenatid sollte wahrend der

Schwangerschaft nicht ange-

wendet werden, hier ist die

Anwendung von Insulin zu

empfehlen.

Stillzeit

E= ist nicht bekannt, ob

Exenatid in die PMuttermilech

ausgeschieden wird. Exenatid

sollte von stillenden Muttern
icht ang det werd

Schwangerschaft =~
Liraglutid darf wahrend der
Schwangerschaft nicht ange-
wendet werdern.

Stilloeit

Es ist nicht bekannt, ob
Liraglutid in die Muttermilch
tbergeht. Tierexperimentelle
Studien haben gezeigt, dass
der Ubergang wvon Liraglutid
und strukturell eng verwand-
ten Metaboliten in die
Mutterrmilch gering ist
Aufgrund mangelnder
Erfahrung soll Liraghutid nicht
in der Stillzeit angewendet
werden.

Schwangerschaft ="
Die Anwendung von Dulaglu-
tid wilh d der Sch 1 Eer-

schaft wird nicht empfohlen.
Stillzeit

E=s ist nicht bekannt, ob
Dulaglutid in die Muttermilch
tbergeht. Ein Risika fiur das
Meugeborene fKind kann
nicht ausgeschlossen wer-
den. Dulaglutid soll wihrend
der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Aufgrund der langen
ashout-Phase won Depot-

Exenatid sallten Frauen im
gebirfihigen Alver wihrend
der Behandlung mit Depot-
Exenatid MaBnahmen zur
Empfingnisverhitung ergrei-
fen. Dieses Arzneimittel sall-
te mindestens drei Monate
wvor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt
werdern.

Méchte eine Patientin
schwanger werden oder
tritt eine Schwangerschaft
ein, muss die Behandlung
mit Liraglutid abgebrochen
werden.

Eine Dosisanpas-
sung bei oralen

Kontrareptiva ist
nicht erforderlich.

Es ist zu erwarten,
dass die kontra-
zeptive Wirkung
bei gleichzeitiger
Gabe von Liragliu-
tid micht beein-
trachtigt wird.

Eine Dosisanpas-
sung van oralen
Kontrazeptiva ist
nicht erforderlich,
wenn diese zusanm-
rmen it Dulaglutid
gegeben werden.



Ozempic®

Wegovy®

Mounjara®

Semaglutid

Semaglutid

Tirzepatid
GIP- und
GLP-1-
Rezeptor-
agonist

2018

2022

2022

Diabetes mellitus
Typ 2

Gewichtsregulierung,
einschlietlich
Gewichtsabnahme
und
Gewichtserhaltung

Diabetes mellitus
Typ 2 und Gewichts-
management

Schwangerschaft ~*
Semaglutid darf wihrend der

Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden.

Stillzeit

Bei siugenden Ratten wurde
Semaglutid in die Muttermilch
ausgeschieden. Da ein Risiko
fir ein gestilltes Kind nicht
ausgeschlossen werden kann,
darf Semaglutid wihrend der
Stillzeit nicht angewendet
werden.

Schwangerschaft®"
Tirzepatid wird wihrend der
Schwangerschaft und bei
Frauen im gebirfihigen Alter,
die keine Kontrazeptiva
anwenden, nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tirze-
patid in die Muttermilch
Ubergeht. Ein Risiko fir das
Neugeborene, Kleinkind
kann nicht ausgeschlossen
werden.

Es muss unter Berlicksich-
tigung des Nutzens des
Stillens fiir das Kind und des
MNutzens der Therapie fur die
Frau entschieden werden, ob
das Stillen beendet oder die
Tirzepatid-Therapie abgebro-
chenfabgesetzt werden soll.

Frauen im gebirfihigen Alter
wird empfohlen, wihrend der
Behandlung mit Semaglutid
eine Verhlitungsmethode
anzuwenden.

Mdchte eine Patientin
schwanger werden oder tritt
eine Schwangerschaft ein,
muss Semaglutid abgesetzt
werden.

Aufgrund der langen Halb-
wertszeit muss Semaglutid
mindestens zwei Monate vor
einer geplanten Schwanger-
schaft abgesetzt werden.

Tirzepatid wird bei Frauen
im gebdrfihigen Alter, die
keine Kontrazeptiva anwen-
den, nicht empfohlen.

Eine verminderte
Wirkung oraler
Kontrazeptiva
durch Semaglutid
wird nicht erwartet.

Eine Dosisanpas-
sung oraler Kon-
trazeptiva ist nicht
erforderlich.



Wirkstoffe:

In der Schweiz befindliche GLP-1_RA

Produktname Diabetes

Produktname Adipositas

Exenatide

Byetta® s.c.

Exenatide LAR

Bydureon® s.c.

Dulaglutide Trulicity® s.c.
Liraglutide Victoza® (bis 1.8 mg) s.c. Saxenda® (bis 3.0 mg) s.c.
Semaglutide Ozempic® (bis 1.0 mg) s.c. Wegovy® (bis 2.4 mg) s.c.

Rybelsus® (bis 14 mg) p.o.

Tirzepatide (GLP-1 & GIP)

Mounjaro® (bis 15 mg) s.c.

Mounjaro® (bis 15 mg) s.c.

Zepbound® (bis 15 mg) s.c. [USA]




Arzneimittelbrief 9/24 zu GLP1-Agonisten .
Medikamente, deren Dosierung und Wirkungen bei starker Anderung des

Korpergewichts gut iberwacht werden sollten! Es wird empfohlen, mit der
niedrigsten Dosis zu beginnen und anschlielfend alle 4 Wochen zu steigern.

Dosierung nach Korpergewicht:

* Insulin, Levothyroxin, Antikoagulanzien, Antikonvulsiva, Tuberkulostatika, Antibiotika,
Antimykotika

Medikamente mit geringer therapeutischer Breite:

* Phenytoin, Phenprocoumon, Warfarin, Lithiumkarbonat, Digoxin, Theophyllin, Tacrolimus,
Valproinsaure, Carbamazepin, Ciclosporin

Absorptions- und Verteilungsprobleme:

* Orale Kontrazeptiva
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KwikPen®
KWIK Tirzepatid

Mit der vereinten Kraft eines
dualen Wirkmechanismus

(GIP/GLP-D)*

GEWICHTS-
MANAGEMENT

In Studien bei Patienten mit Adipositas ohne D.M. sank
das Korpergewicht nach

18 Monaten um 15 - 20 %, absolut

um > 20 kg teilweise bis 36 % ihres Korpergewichts.

Clinical Trial > Nat Med. 2023 Nov;29(11):2909-2918. doi: 10.1038/541591-023-02597-w.
Epub 2023 Oct 15.

Tirzepatide after intensive lifestyle intervention in
adults with overweight or obesity: the SURMOUNT-3
phase 3 trial

Thomas A Wadden ', Ariana M Chao 2, Sriram Machineni 2, Robert Kushner 4, Jamy Ard 2,
Gitanjali Srivastava ® 7, Bruno Halpern 8, Shuyu Zhang ¢, Jiaxun Chen 2, Mathijs C Bunck ?,
Nadia N Ahmad 2, Tammy Forrester @
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GroRe Uberraschung in der Medizin Uber die
unerwartete Nebenwirkung von Ozempic, Wegovy und
Co.

Durch Abnehmspritzen werden ausgerechnet die Frauen schwanger, die eigentlich nicht
schwanger werden konnen. Das Phiinomen schiirt Hoffnung - und Skepsis. Wieso werden die
Eierstocke ,aufgeweckt“?

(e s ist eine Nebenwirkung, die erwiinscht zu sein scheint und so

» E Uberraschend ist, dass sich mittlerweile zahlreiche Forschende
zu Wort gemeldet haben. Weltweit zeichnet sich ein ,Ozempic-
Babyboom* ab: Einige Frauen, die mit Diabetes-Medikamenten wie
Ozempic oder Wegovy behandelt werden und eigentlich nicht
schwanger werden kénnen, werden es doch - offensichtlich

—
KOMMENTARE

ungeplant.
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Aus der Serie

Die Abnehmrevolution

B 0zempic
Das Ratsel um die Ozempic-Babys

Durch das Spritzen von Ozempic und Wegovy nehmen Menschen schnell
ab. Jetzt berichten Frauen, dass sie unter der Therapie unerwartet
schwanger werden. Wie kann das sein? [

Von Leonore Winkler
29. Mai 2024,20:06 Uhr

» 11Min. O6& [

Inzwischen sind die ersten Ozempic-Babys langst geboren. Doch Fachleute betonen: Die
Sicherheit der Abnehmspritzen in der Schwangerschaft sei nicht untersucht. © Christian
Weber/Getty Images



Wie wirkt sich die Einnahme von GLP-1 Analoga bei

Konzeption aus? Sollten diese nicht nur Frauen mit sicherer
Kontrazeption verordnet werden?

* |In USA steigt die Zahl der Schwangerschaften mit perikonzeptionelle Einnahme (295/100000)
(Cesta, 2023). Es gibt keine kontrollierten Studien, die die Anwendung von GLP-1 Analoga in der
Schwangerschaft beim Menschen untersucht haben.

e Schwangere mit Kinderwunsch wurden in den Entwicklungsstudien fiir GLP-1 Analoga
ausgeschlossen bzw. die Therapie bei Konzeption abgebrochen.

* In Tierstudien haben GLP-1 Analoga teratogenen Auswirkungen auf die fetale Skelettentwicklung
und Ossifikation und schwere Wachstumsretardierung gezeigt, assoziiert mit der Reduktion des
maternalen Gewichtes und Nahrungsaufnahme (Muller, 2023).

* Veranderungen der Magenentleerung und der Appetitkontrolle konnten zudem die
Nahrstoffversorgung des Fotus beeinflussen.

 Liraglutide (1 Fallbeschreibung) und Exenatide (Mausmodel) scheinen nicht die Plazentaschranke
zu Uberwinden. In Tierstudien gingen GLP- 1 Analoga in die Muttermilch Gber und beeinflussten
das kindliche Wachstum, humane Daten stehen nicht zur Verfugung.



Original Investigation &

December 11, 2023

Safety of GLP-1 Receptor Agonists and Other Second-Line Antidi-
abetics in Early Pregnancy

Carolyn E. Cesta, PhD!; Ran Rotem, ScD2:3; Brian T. Bateman, MD, MSc?; et al
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Studiendesign

Fragestellung

Datenbasis

Eingeschlossene Datensitze

Vergleichskohorte

Zeitraum

Untersuchte Endpunkte

MNachbeobachtungszeit

. JAMA intern Med. 2024;184(2):144-152. doi:10.1001/jamainternmed.2023.6663

Safety of GLP-1 Receptor Agonists and Other Second-Line Antidiabetics in Early Pregnancy (9)

Multinationale bevilkerungsbasierte Kohortenstudie

Risiken der perikonzeptionellen” Anwendung von Antidiabetika (ohne Insulin) fiir schwere kongenitale Fehlbildungen

Nordische Registerdaten aus Finnland, Island, Norwegen und Schweden (n = 9693), US MarketScan Database
(n = 4778) und Israeli Maccabi Health Services Database (n = 677)"

Schwangere Frauen mit T2DM und perikonzeptioneller Anwendung von Sulfonylharnstoffen (n = 1352), DPP-4-
Hemmer (n = 687), GLP-1-RA (n = 938) oder SGLT-2-Inhibitoren (n = 335)

Schwangere Frauen mit T2DM und perikonzeptioneller’ Anwendung von Insulin (n = 5078)

Die Nordischen Register aus Finnland, Island, Norwegen und Schweden (2009-2020), US MarketScan Database
(2012-2021) und Israeli Maccabi Health Services Database (2009-2020)

Diagnosecodes: grofie kongenitale Fehlbildungen (major congenital malformations), kardiale Fehlbildungen

Einschluss von Diagnosen, die innerhalb von einem Jahr nach der Geburt (Nordische Register und Israel) bzw. 90 Tagen
nach der Geburt (US) gestellt wurden;



Resultate:

Die Studie zeigt landerspezifische Unterschiede bei der perikonzeptionellen Exposition (= 90 Tage vor SS
bis zum I. Trimester) gegenliber oralen Antidiabetika (ADM) der zweiten Linie auf, mit Raten von 32, 295
und 73 pro 100.000 Schwangerschaften in den nordischen Landern, den USA und Israel. Die

standardisierte Pravalenz von schweren kongenitalen Fehlbildungen (MCM) wurde wie folgt festgestellt:

e 3,7 % bei allen Sauglingen (n = 3.514.865)

* 5,3 % bei Sauglingen von Frauen mit Typ-2-Diabetes (T2D) (n = 51.826)

e 9,7 % bei Sauglingen, die Sulfonylharnstoffen ausgesetzt waren (n = 1.362)
* 6,1 % bei DPP-4-Inhibitoren (n = 687)

* 8,3 % bei GLP-1-Rezeptoragonisten (n = 938)

e 7,0 % bei SGLT2-Inhibitoren (n = 335)

e und 7,8 % bei Insulin (n = 5.078)
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Exposition gegeniiber Insulin (n=5078,00)

Exposition gegeniiber SGLT2-Inhibitoren ( n= 335)
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Schlussfolgerungen:

GLP-1-Agonisten kdnnen bei Tieren die Uberlebensrate von Féten, das Wachstum und die
Skelettentwicklung reduzieren und schwere angeborene Anomalien verursachen. Daher wird von ihrer
Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit abgeraten, insbesondere da sichere und wirksame
Alternativen verfiigbar sind.



Stellungnahme

Ungeplante ,,0zempic-Babys* als ,,Nebeneffekt* der Adipositastherapie

Statement zu GLP-1-Analoga prikonzeptionell und in der Schwangerschaft

Glucagon-like-Peptide-1-Analoga
(GLP-1-Analoga) sind eine Klasse
von neueren Antidiabetika, die
zunehmend nicht zur
Behandlung von Typ-2-Diabetes,
sondern zur Gewichtsreduktion
bei Adipositas eingesetzt

werden. )

GLP-1 wird im Darm freigesetzt.
Das korpereigene GLP-1 hat eine
kurze Halbwertzeit, erst in der
langwirksamen ,nachgebauten”
Variante hat es die Effekte, die
zur Gewichtsreduktion beitragen

kdnnen.
J

Liraglutid (Saxenda), Semaglutid
(Wegovy) und Tirzepatid
(Mounjaro) wurden fir die
Behandlung von Adipositas
zugelassen.

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe 2024



Fazit: Deutsche Gesellschaft flir Gyndakologie und
Geburtshilfe

* Frauen sollten bei Anwendung von GLP-1 Analoga Uber den Einfluss auf die Fertilitat
informiert werden.

* Zudem sollte ihnen eine sichere Kontrazeption empfohlen werden. Die Wirkung oraler
Kontrazeptiva konnte eingeschrankt sein.

* Bei Kinderwunsch sollten wegen der fraglichen Teratogenitat GLP-1 Analoga zwei Monate
vor dem Versuch, schwanger zu werden abgesetzt werden.

* Als problematisch wird sich im Falle des Einsatzes im Rahmen der Reproduktionsmedizin
zudem der Rebound-Effekt nach Absetzen erweisen.

* Novo Nordisk wurde von der FDA aufgefordert, ein Register iber Schwangerschaften
unter Ozempic (Semaglutid) zu fihren und eine Schwangerschaftsstudie durch zufiihren.



Herzliche Dank fur Ihre Aufmerksamkeit

Dr. Thomas Sander
Arztlicher Leiter Kinderwunschzentrum Liechtenstein

www.kinderwunschzentrum.li







Katastrophale Folgen der Adipokine,
wie z.B. Adiponectin

ADIPONEKTIN

1 Aktivierung der
Lipoproteinlipase

1 Aktivierung
von AMPK in den
Muskeln

1 Speicherung
von Triglyzeriden
im weilen
Fettgewebe

J Fettspeicherung
in Leber und
Muskeln

 Fettoxidation

M Glukoseaufnah
me im
Muskelgewebe

J, Spiegel von
sn-1,2-
Diacylglycerol

PMINSULINSIG
NALISIERUNG




	Inflammation als Ursache der Infertilität
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	�Das Fett erdrückt die �Eierstöcke
	Silent inflammation
	Klinische Effekte der Adipositas auf die Infertilität
	Foliennummer 8
	Adipositas assoziierte Faktoren der Infertilität
	Therapeutische Möglichkeiten bei Adipositas
	Diätische Maßnahmen?
	Bariatrische Chirurgie�
	GLP 1-Rezeptor Agonisten�Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonisten�
	Foliennummer 14
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Arzneimittelbrief 9/24 zu GLP1-Agonisten�Medikamente, deren Dosierung und Wirkungen bei starker Änderung des Körpergewichts gut überwacht werden sollten! Es wird empfohlen, mit der niedrigsten Dosis zu beginnen und anschließend alle 4 Wochen zu steigern.
	Foliennummer 22
	Foliennummer 23
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Herzliche Dank für Ihre Aufmerksamkeit
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34

