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Adipositas

Ursachen und Losungen eines komplexen
Problems

«Ganz schén wiitend» konne man angesichts der Stigmatisierung iibergewichtiger Personen werden,
sagte Prof. Katharina Timper, Leitende Arztin, Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Metabolis-
mus, Universitatsspital Basel, an der medArt in Basel. In einem temperamentvollen Vortrag gab sie

einen Uberblick iiber die Ursachen der Adipositas und dariiber, wie man die Patienten behandeln und

unterstiitzen kann.

Zu Beginn ihres Vortrags erlauterte Timper, dass es sich bei
Ubergewicht und Adipositas um eine globale Epidemie han-
delt. Bereits jetzt sind 60 Prozent der Erwachsenen und ein
Drittel der Kinder in Europa davon betroffen. Und der Trend
zur Gewichtszunahme setzt sich weiter fort (1).

Das Problem bei der Adipositas stellten allerdings nicht das
Gewicht, sondern die zahlreichen Komorbidititen dar, die
damit vergesellschaftet seien, so die Referentin. Dazu geho-
ren kardiovaskulire Erkrankungen und Typ-2-Diabetes
sowie verschiedene Krebsarten, Leberverfettung und mogli-
cherweise auch demenzielle Erkrankungen. Diese Komorbi-
ditdten fiihren zu einer drastischen Einschrinkung der Le-
benserwartung. «Wir gehen davon aus, dass es bei einer
schweren Adipositas zu einer Verkiirzung der Lebenserwar-
tung um 10 bis 14 Jahre kommt», erkldrte Timper. Ausser-
dem leide die Lebensqualitit der Betroffenen in allen Berei-
chen massiv. Diese Qualititen gelte es zu verbessern und die
Mortalitét zu senken.

Adipositas - eine plurifaktorielle Erkrankung

Die Referentin wies darauf hin, dass es sich bei der Adiposi-
tas um eine plurifaktorielle Erkrankung handelt, bei der
(epi-)genetische und (neuro-)biologische Faktoren sowie dus-
sere Bedingungen wie der Lebensstil, aber auch gewichts-
bedingte Stigmatisierungen eine Rolle spielen.

Um einen Teil des komplexen Prozesses zu veranschaulichen,
ging Timper auf die neurobiologischen Faktoren im Zusam-
menhang mit der Nahrungsaufnahme ein. Zum einen gibt es die
homgostatische Nahrungsaufnahme: Man isst, weil man Hun-
ger hat. Dieser biologische Anteil wird durch zahlreiche Hor-
mone gesteuert. Das wichtigste, GLP(glucagon-like peptide)-1,
reduziert das Hungergefiihl, der Gegenspieler, das Hormon
Ghrelin, steigert es. Die hedonische Nahrungsaufnahme, ge-
pragt durch die psychologische Komponente von Freude und
Genuss beim Essen, wird durch Dopamin sowie durch Opioid-
und Cannabinoidrezeptoren vermittelt. Und zu guter Letzt wird
die Nahrungsaufnahme auch durch eine Exekutivfunktion,
namlich durch die bewusste Entscheidung, etwas zu essen, ge-
steuert. Timper wies darauf hin, dass letztere im Zweifel immer
von den beiden anderen Dimensionen dominiert wird. «Es sind
autonome Prozesse, die dariiber entscheiden, wann, was und
wie wir essen, und nicht unser Wille», betonte die Professorin.

Zentrale Schaltstelle fiir die Regulation des Zucker- und
Energiestoffwechsels ist der Hypothalamus. Hier befinden
sich Proopiomelanocortin(POMC)-Neurone, die bei Akti-
vierung, zum Beispiel durch GLP-1, die Nahrungsaufnahme
reduzieren, sowie AgRP(Agouti-related peptide)-Neurone,
die bei Aktivierung, zum Beispiel durch Ghrelin, die Nah-
rungsaufnahme steigern. Wie machtig dieses zweite System
wirkt, demonstrierte Timper anhand eines Experiments mit
einer satten Maus. Sobald ihre AgRP-Neurone iiber eine
Elektrode im Gehirn mit blauem Laserlicht aktiviert wurden,
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» Bei der Adipositas handelt es sich um eine plurifaktorielle
chronische Erkrankung.

fing sie an zu fressen. «Sie will nicht essen, sondern sie muss,
und sie wiirde bei fortbestehender Aktivierung nicht mehr
aufhoren, bis sie tot umfillt. Sie hat keine Chance, diesem

Drang zu widerstehen», so die Referentin. Vergleichbares
» Die Behandlung erfolgt multimodal, interdisziplindr und in-

dividuell.

geschieht vermutlich auch beim Menschen im Gehirn.
Im Zusammenhang mit Adipositas werde der Hypothalamus

» Fiir den Erfolg ist die Entstigmatisierung der Patienten ein somit von der Schaltstelle zur Storstelle fiir die Regulation

entscheidender Faktor. des Zucker- und Energiestoffwechsels, erklarte Timper. In-

} ) ; . nerhalb der komplexen Steuerungsvorginge gibt es vielfil-
» Grundpfeiler der Behandlung sind eine ausgewogene Ernah-

- : e tige Moglichkeiten fiir anatomische und biochemische Dys-
rung und korperliche Aktivitat.

regulationen, die zu Adipositas fithren konnen. Timpers
» Zur gezielten Adipositastherapie stehen GLP-1-Analoga und Fazit: «Adipositas ist nicht die Folge einer vermehrten Nah-
bariatrische Eingriffe zur Verfigung. rungsaufnahme, sondern eine vermehrte Nahrungsaufnahme

ist die Folge von Adipositas.»
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Stigmatisierung - Ursache und Folge

der Adipositas

Im Zusammenhang mit Adipositas spielt auch die bereits er-
wihnte Stigmatisierung der Betroffenen eine wichtige Rolle.
Sie ist gleichzeitig Ursache und Folge der Adipositas. «Die
Patienten erfahren gesamtgesellschaftlich, aber auch im Ge-
sundheitssektor eine systematische Abwertung und Diskri-
minierung», so Timper. Die Adipositas fithrt zu einer exter-
nen Stigmatisierung, die psychologischen Stress erzeugt. Dies
fiihrt zu emotionalem Essverhalten, zur Funktion von Essen
als Coping-Strategie und zur Vermeidung korperlicher Akti-
vititen. Im Lauf der Zeit kommt es dann auch zur Internali-
sierung der Stigmatisierung, zur Selbstzuschreibung der
Schuld.

Auch die Stigmatisierung durch Arzte stelle ein Problem dar,
sagte Timper. In einer multinationalen Studie mit 13 996 Er-
wachsenen im Alter von 18 bis 89 Jahren mit einem durch-
schnittlichen Body-Mass-Index (BMI) von 30,5 kg/m? gaben
66,6 Prozent der Teilnehmer an, durch einen Arzt eine ge-
wichtsbezogene Stigmatisierung erfahren zu haben (2). Die
Referentin wies darauf hin, dass diese Patienten gegeniiber
Arzten voraussichtlich niemals mehr ihr Problem ansprechen
wiirden. Das Vertrauen sei dann fiir immer zerstort.

Was ist bei der Therapie grundsatzlich

zu beachten?

Bei der Adipositas handele es sich um eine chronische Er-
krankung; dies musse bei jedem Patientengespriach verbali-
siert werden, so Timper, und es gebe auch keine «Schuld».
«Empathie und Wertschitzung sind im Umgang mit den
Betroffenen absolut zentral», fithrte sie weiter aus. Auch
kleinste Erfolge sollten wertgeschdtzt und der Patient unter-
stlitzt werden.

Die Behandlung der Adipositas erfolgt stets als Teamaufgabe
zusammen mit dem Patienten sowie multidisziplinar und in-
terprofessionell. Die Grundlage bildet eine multimodale Le-
bensstilinderung. Dabei ist auf eine ausgewogene Erndhrung
zu achten, die dem Patienten Freude bereitet. Von grosser
Bedeutung sind auch sportliche Aktivititen, die ebenfalls in
erster Linie mit Spass verbunden sein sollten. Im Rahmen
einer Verhaltenstherapie konnen psychische Komorbidititen
wie Angststorungen, Depressionen oder auch Essstorungen
adressiert werden.

Der Zielwert des Gewichtsverlusts ist abhingig von den ge-
sundheitlichen Verbesserungen, die erreicht werden sollen.
So kann mit einem Gewichtsverlust von bis zu 5 Prozent be-
reits eine Verbesserung des Blutdrucks und der Hyperglyka-
mie erzielt werden, wihrend fiir die Senkung des kardiovas-
kuliren Sterblichkeitsrisikos eine Gewichtsabnahme von 15
Prozent oder mehr erforderlich ist. «Bei den meisten Patien-
ten wird ein Verlust von 10 bis 15 Prozent des Korperge-
wichts und, wenn moglich, auch mehr angestrebt», erklirte
Timper.

Gezielte Adipositastherapie - Medikamente und
Bariatrie

Zur gezielten Behandlung der Adipositas stehen Medika-
mente und bariatrische chirurgische Eingriffe zur Verfiigung.
«Die gezielte Pharmakotherapie der Adipositas fusst ganz
klar auf dem Inkretinhormon GLP-1», erklirt die Professo-
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rin. Dieses vermindert den Anreiz zur Nahrungsaufnahme im
Gehirn und steigert die Insulinsekretion im Pankreas. Die
zentralen Effekte von GLP-1 betreffen die Energieaufnahme.
Das Hungergefiihl und das Verlangen nach Essen werden
reduziert, das Sattigungsgefiihl wird erhoht, und die Kont-
rolle des Essverhaltens wird verbessert. Dariiber senkt sich
das Gewicht. GLP-1 weist aber auch noch weitere positive
metabolische Effekte auf. Es vermindert in der Leber die
Glukoneogenese und Fetteinlagerungen, es verzogert die
Magendarmpassage, und es erhoht die Insulinsensitivitat im
Muskel.

GLP-1-Analoga Liraglutid und Semaglutid

Mit dem GLP-1-Analogon Liraglutid (Saxenda®) kann bei
Personen, die darauf ansprechen, eine Gewichtsreduktion
von etwa 10 Prozent erreicht werden. 20 bis 25 Prozent der
Patienten gehoren allerdings zu den «early non-responder»
(3). Die Ursache dafiir ist unbekannt. Das Gewicht kann mit
Liraglutid gesenkt und erhalten werden; es steigt aber wieder
an, wenn das Medikament abgesetzt wird (4). Mit Liraglutid
wird zudem eine Reduktion des Risikos fur kardiovaskulare
Ereignisse wie Schlaganfall und Herzinfarkt um 30 bis 40
Prozent erreicht (5). Zu den Nebenwirkungen gehoren
Diarrhé, Obstipation, Ubelkeit und selten auch Erbrechen.
Diese seien hdufig gut auszuhalten und durch langsames
Einschleichen zu verhindern, erkliarte Timper. Mit dem
noch wirksameren GLP-1-Analogon Semaglutid (Wegovy®;
2,4 mg) kann eine Gewichtsabnahme um etwa 16 Prozent
erreicht werden (6).

GIP-/GLP-1-Rezeptor-Agonist Tirzepatid

Beim dualen Agonisten Tirzepatid (Mounjaro®) wurde
GLP-1 mit dem glukoseabhingigen insulinotropen Polypep-
tid (GIP) gekoppelt. Mit Tirzepatid wird ein Gewichtsverlust
von 23 Prozent erreicht (7). Diese noch ausgeprigtere ge-
wichtsreduzierende Wirksamkeit beruht darauf, dass Tirze-
patid im Vergleich zu Plazebo und zu Semaglutid bei gleicher
Kalorienaufnahme und gleicher Erhohung des Sattigungsge-
fiithls (8) den Energieverbrauch steigert (9). «Mit diesem Pra-
parat treten wir in eine neue Zeitrechnung ein», so Timper
begeistert.

Weitere Medikamente in der Entwicklung

Bei Miusen konnte mit dem GIP-/GLP-1-/Glukagon-Tripel-
agonisten LY3437943 sogar ein Gewichtsverlust von 50 Pro-
zent erzielt werden (10). Dies sei auch bei Menschen zu er-
warten, denn «Mausdaten korrelieren exzellent mit den Hu-
mandaten bei diesen Multiagonisten», erklarte Timper. Des
Weiteren befanden sich aber auch noch zahlreiche weitere
gewichtsreduzierende Medikamente in der Entwicklung.

Bariatrische Chirurgie

Die bariatrische Chirurgie behalt ihren Stellenwert fiir Pati-
enten, welche die Medikamente nicht vertragen, nicht darauf
ansprechen oder sie nicht anwenden mochten.

Bariatrische Eingriffe sind fiir Patienten mit einem BMI > 35
kg/m? und ausgeprigten Begleiterkrankungen oder bei einem
BMI > 30 kg/m? in Verbindung mit nicht kontrolliertem Dia-
betes Typ 2 (HbAic > 8% iiber > 12 Monate) geeignet. Als
Alternativen stehen ein Schlauchmagen oder ein Magen-
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bypass zur Verfigung. Nach dem Eingriff kommt es zu einer
Gewichtsabnahme um 20 bis 30 Prozent vom Ausgangsge-
wicht, deren Maximum etwa 1 bis 2 Jahre nach der Opera-
tion erreicht wird. Die kardiovaskulire Risikoreduktion liegt
bei 30 bis 50 Prozent (11). «Der Eingriff erfolgt im Ma-
gen-Darm-Bereich. Aber eigentlich operieren wir im Gehirn,
weil es dadurch zu Veranderungen der Hormone kommt, zu
Veranderungen der neuronalen Schaltung. Deswegen haben
die Patienten wieder ein Sattigungsgefiihl. Sie wollen anders
essen, und sie sind viel zufriedener in Bezug auf das Essen»,
erklarte Timper.

Zudem verlingert die bariatrische Chirurgie das Uberleben.
Dies zeigte sich in einer Metaanalyse iiber 17 Studien mit
174772 Teilnehmern. Hier wurde die Gesamtmortalitdt um
49,2 Prozent gesenkt. Das mediane Uberleben wurde bei
Patienten mit Diabetes mellitus um 9,3 Jahre und bei Perso-
nen ohne Diabetes mellitus um 5,1 Jahre verlangert (12). A

Petra Stolting

Quelle: «Ganz schon wiitend - Adipositas», Vortrag von Prof. Dr. Katharina
Timper, Universitatsspital Basel, an der medArt Basel 2023 am 23. Juni 2023
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