STUDIE REFERIERT

Ubergewicht und Adipositas

Pharmakotherapie zur Gewichtsabnahme

Ein grosser systematischer Review mit Metaanalyse wertete randomisiert kontrollierte Studien zu ge-

wichtsreduzierenden Medikamenten aus. Dabei erwiesen sich GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA),

insbesondere Semaglutid, als eine der wirksamsten Substanzgruppen. Patienten mit Ubergewicht und

Adipositas erreichten damit eine Gewichtsreduktion von 6 bis 11 Prozent.

Lancet

Ubergewicht und Adipositas sind ein
weltweites Problem und Teil von vielen
Gesundheitsproblemen wie kardiovas-
kuldren Erkrankungen, Typ-2-Diabetes,
Depression und Krebserkrankungen.
Eine Anpassung des Lebensstils konnte
demnach die Lebensqualitat steigern
wie auch Krankheitsverlaufe verbes-
sern. Doch nur zwei Drittel der Uber-
gewichtigen und Adiposen hilt sich an
entsprechende Lebensstilprogramme.
Bariatrische Operationen erzielen zwar
gute Langzeitresultate, doch sind die
Patienten gegeniiber invasiven Eingrif-
fen zuriickhaltend. Deshalb kommt der
Pharmakotherapie zur Gewichtskont-
rolle eine grosse Rolle als Alternative
neben der Lebensstilmodifikation und
der Bariatrie zu.

In die Auswertung wurden 143 rando-
misiert kontrollierte Studien mit ge-
samthaft 49810 erwachsenen tberge-
wichtigen oder adiposen Patienten
aufgenommen. Diese Studien vergli-
chen jeweils den Effekt von Lebensstil-
modifikation versus Medikation plus
Lebensstilmodifikation wihrend min-
destens 12 Wochen. Zu den untersuch-
ten Praparaten gehorten GLP-1-RA,
Levocarnitin, Metformin, Naltrexon-
Bupropion, Orlistat, Phentermin-Topi-
ramat (in der Schweiz nicht zugelassen),
Pramlintide (in der Schweiz nicht zu-
gelassen) und SGLT2-Hemmer.

Pharmakotherapie verdoppelt
Effekt

Die Analyse zeigte, dass alle Substanzen
ausser Levocarnitin das Gewicht senk-
ten, Phentermin-Topiramat und GLP-
1-RA hatten dabei den grossten Effekt.
Im Vergleich zur alleinigen Lebensstil-
modifikation konnte eine Mehrheit der
Patienten mit allen Substanzen ausser
mit Pramlintide ihr Korpergewicht um
mehr als 5 Prozent senken.
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Mit allen Substanzen ausser Metfor-
min, SGLT2-Hemmern und Pramlin-
tide konnte eine Gewichtsreduktion um
> 10 Prozent erreicht werden, dabei
waren Phentermin-Topiramat, GLP-
1-RA und Naltrexon-Bupropion am
wirksamsten (hohe Evidenzsicherheit).
Mit einer Lebensstilmodifikation allein
wurde bei 266/1000 Patientenjahre eine
Gewichtsreduktion um > 5 Prozent und
bei 106/1000 Patientenjahre um > 10
Prozent erreicht. Eine Behandlung mit
Phentermin-Topiramat, GLP-1-RA und
Naltrexon-Bupropion verdoppelte min-
destens den Anteil der erfolgreichen Pa-
tienten. Eine Subgruppenanalyse zeigte
fir GLP-1-RA eine grossere prozen-
tuale Gewichtsreduktion und eine gros-
sere Wahrscheinlichkeit fiir einen Ge-
wichtsverlust > 5 Prozent bei Patienten
ohne Diabetes im Vergleich zu einer
alleinigen Lebensstilmodifikation (ge-
ringe Evidenzsicherheit).

Zu Studienabbriichen infolge von Ne-
benwirkungen irgendwelcher Art kam
es am hdufigsten unter Naltrexon-Bu-
propion und Phentermin-Topiramat
(hohe Evidenzsicherheit), danach folg-
ten GLP-1-RA und Orlistat (hohe Evi-
denzsicherheit).

In einer Post-hoc-Analyse bewirkte Se-
maglutid unter den GLP-1-RA den
starksten prozentualen Gewichtsverlust
und die grosste Wahrscheinlichkeit, ei-
nen Gewichtsverlust von > § oder von
> 10 Prozent zu erreichen, das im Ver-
gleich zu Liraglutid und Exenatid (hohe
Evidenzsicherheit).

GLP-1-RA am besten geeignet

Der GLP-1-RA Semaglutid hat einen
grossen Effekt. Die empfohlene Dosis
zur Gewichtsabnahme ist mit 2,4 mg/
Woche hoher als diejenige zur Blutzu-
ckerkontrolle (1 mg/Woche). Die wo-
chentliche Verabreichung diirfte zwar

die Compliance starken, doch die sub-
kutane Applikation konnte neben den
gastrointestinalen ~ Nebenwirkungen
wie Diarrho, Nausea, Erbrechen, Obs-
tipation und Bauchschmerzen ein Hin-
dernis darstellen. Eine gemeinsame Ent-
scheidung mit dem Patienten ist sicher
hilfreich.

Orlistat wird weltweit zur Gewichtsre-
duktion verwendet. Seine Wirkung ist
aber moglicherweise nicht besser als
eine Lebensstilmodifikation. Dennoch
reduziert Orlistat den LDL-Choleste-
rin-Spiegel etwas, was bei Patienten mit
einer Hyperlipidimie von Vorteil sein
konnte. Auch Metformin und SGLT2-
Hemmer wurden in diese Analyse
aufgenommen, da sie bei Typ-2-Dia-
betes-Patienten das Gewicht ebenfalls
reduzieren, ihr Effekt war jedoch mar-
ginal.

Fazit

Phentermin-Topiramat und  GLP-
1-RA eignen sich zusammen mit einer
Lebensstilmodifikation am besten zur
Gewichtsabnahme bei erwachsenen Per-
sonen mit Ubergewicht und Adipositas.
Semaglutid zeigte dabei in einer Post-
hoc-Analyse den starksten Effekt im Ver-
gleich zu den anderen analysierten GLP-
1-RA. Die meisten Nebenwirkungen
traten unter Phentermin-Topiramat und

Naltrexon-Bupropion auf VH A
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