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Adipositas — eine reine Kalorienbilanz greift zu kurz

Der Stellenwert moderner
Inkretin-basierter Therapien

Die stetig steigende Priavalenz von Ubergewicht und Adipositas — parallel zum Anstieg des Typ-2-Diabetes

mellitus — macht deutlich, dass bestehende Praventions- und Therapieansétze unzureichend sind.

Gleichzeitig haben pharmakologische Innovationen die Therapiemoglichkeiten grundlegend erweitert.

Dr. Vincent Barthassat, Centre de médecine interdisciplinaire, Carouge, beleuchtete am Quadrimed-

Arztekongress priaventive und therapeutische Strategien mit besonderem Fokus auf die aktuelle Evidenz

zu GLP-1-Agonisten und verwandten Substanzen.

dipositasist langst nicht mehrals individuelles Lebens-
Astilproblem zu verstehen, sondern stellt eine chroni-

sche, multifaktorielle Erkrankung mit hoher gesund-
heitlicher, sozialer und 6konomischer Relevanz dar.

Die globale Haufigkeit von Ubergewicht und Adipositas hat
in den letzten Jahrzehnten epidemische Ausmasse angenom-
men. Aktuelle Daten zeigen eine kontinuierliche Zunahme
in nahezu allen Altersgruppen, mit besonders dynamischem
Anstieg im Kindes- und Jugendalter (1,2). Diese Entwick-
lung ist klinisch hochrelevant, da friihe Adipositas mit einer
deutlich erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir Persistenz im Er-
wachsenenalter sowie mit einer frilheren Manifestation me-
tabolischer und kardiovaskularer Erkrankungen einhergeht.
Parallel zur Adipositas nimmt die Pravalenz des Diabetes
mellitus Typ 2 zu, wobei sich beide Erkrankungen gegenseitig
verstarken. Die damit verbundenen Folgeerkrankungen fiih-
ren zu einer erheblichen Reduktion der Lebensqualitat und
stellen eine zunehmende Belastung fiir die Gesundheits-
systeme dar.

KURZ UND BUNDIG

Adipositas ist eine chronische, multifaktorielle Erkrankung

mit steigender Pravalenz und hoher Folgeerkrankungsrate.

Neuroendokrine Mechanismen sowie genetische und
epigenetische Faktoren spielen eine zentrale Rolle; die
reine Kalorienbilanz greift zu kurz.

Lebensstilintervention bleibt Basis, reicht aber oft nicht
aus, strukturelle Pravention ist notwendig.

GLP-1- und kombinierte Inkretin-Agonisten erméglichen
10-25% Gewichtsreduktion mit zusatzlichen kardio-
metabolischen Vorteilen.

Zukunft: wirksamere, individualisierte Therapien im
integrativen Gesamtkonzept aus Pravention, Medikation
und Gesundheitspolitik.
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Adipositas im Kindes- und Jugendalter

Adipositas bei Kindern und Jugendlichen ist mit einer Viel-
zahl somatischer und psychischer Komorbiditaten assoziiert.
Psychosoziale Folgen wie geringes Selbstwertgefiihl, soziale
Isolation, Depressionen und Essstorungen treten haufig be-
reits friih auf und beeinflussen den Krankheitsverlauf nega-
tiv. Somatisch zeigen sich endokrinologische Stérungen wie
Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes, Pubertas praecox, poly-
zystisches Ovarialsyndrom (PCOS) oder Hypogonadismus.
Neurologisch kann es zu einem Pseudotumor cerebri kom-
men, pulmonal zu Schlafapnoe oder Asthma mit Anstren-
gungsintoleranz. Gastrointestinale Manifestationen umfassen
gastrodsophagealen Reflux, Steatohepatitis und Cholelithia-
sis, wahrend muskuloskelettale Komplikationen wie Epiphy-
siolysen oder chronische Riickenschmerzen die kérperliche
Leistungsfahigkeit weiter einschranken. Diese frithe Multi-
morbiditat unterstreicht die Notwendigkeit friihzeitiger, ef-
fektiver Interventionen.

Klassische Kalorienbilanz?

Die Regulation von Hunger, Sattigung und Energieverbrauch
ist Ergebnis eines evolutionar hoch konservierten Systems
(3). Die sogenannte Darm-Hirn-Achse integriert periphere
hormonelle Signale (unter anderem Glucagon-like Peptide-1
[GLP-1], Ghrelin, Leptin) mit zentralnervésen Steuerme-
chanismen, deren primares Ziel die Sicherung des Uberle-
bens durch Energiesparen und Vorratshaltung ist. In der
heutigen Umwelt mit dauerhafter Verfligbarkeit hochkalori-
scher Nahrung wird dieses System chronisch fehlgesteuert.
Insbesondere stark verarbeitete, energiedichte Lebensmit-
tel Gibersteuern physiologische Sattigungssignale, wahrend
gleichzeitig der Energieverbrauch durch Bewegungsmangel
sinkt. Die klassische Gleichung «Kalorien rein minus Kalo-
rien raus» greift daher biologisch zu kurz, da sie die neuro-
endokrine Regulation des Essverhaltens unzureichend be-
riicksichtigt.



Genetische und epigenetische Faktoren

Zahlreiche Studien belegen, dass genetische Pradisposition
und Lebensstil jeweils etwa 50% zur Variabilitat des Koérper-
gewichts beitragen (4). «<Genome-wide association studies»
(GWAS) identifizierten zahlreiche Loci, die mit Bewegungs-
verhalten, sedentarem Lebensstil und Energieaufnahme
assoziiert sind. Bei schwerer, friih einsetzender Adipositas
miissen monogene Ursachen in Betracht gezogen werden.
Dazu zahlen Defekte im Melanocortin-4-Rezeptor(MC4R)-
Signalweg (5), Leptin-Inaktivierungen (6), Stérungen der
POMC(Proopiomelanocortin)-Verarbeitung oder seltene Syn-
drome wie das Prader-Willi-Syndrom. Diese Erkenntnisse
haben nicht nur diagnostische, sondern zunehmend auch
therapeutische Konsequenzen, wie der gezielte Einsatz von
MC4R-Agonisten zeigt. Darliber hinaus gewinnt die Epige-
netik an Bedeutung: Adipositas induziert epigenetische Ver-
anderungen, die langfristig metabolische Programme be-
einflussen und potenziell an nachfolgende Generationen
weitergegeben werden.

Pravention und Lebensstilintervention
Lebensstilinterventionen bilden weiterhin die Grundlage
jeder Adipositastherapie. Die Berechnung des individuellen
Energieverbrauchs anhand der basalen metabolischen Rate
und der korperlichen Aktivitat verdeutlicht jedoch, dass
realistische Gewichtsreduktionen allein durch Bewegung
haufig liberschatzt werden. Zudem zeigen populationsba-
sierte Daten, dass Bewegungsmangel und Erndhrungsver-
halten nicht ausschliesslich willentlich gesteuert, sondern
genetisch und sozial mitbedingt sind. Studien zeigten, dass
iber 50% von neu aufgetretenen Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen und um 20% der Todesfalle jeglicher Ursache auf fiinf
modifizierbare Risikofaktoren (Body-Mass-Index, systoli-
scher Blutdruck, Nicht-HDL-Cholesterin, aktueller Nikotin-
konsum und Diabetes) zuriickzufiihren sein kénnten (7). Die
alleinige Fokussierung aufindividuelle Verantwortung greift
daher zu kurz. Effektive Pravention erfordert strukturelle
Massnahmen, darunter gesundheitsférdernde Umwelt- und
politische Rahmenbedingungen.

Pharmakologische Therapie:
GLP-1-Rezeptoragonisten und

Inkretin-Agonisten

Mit der Einflihrung von GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
hat sich das therapeutische Spektrum der Adipositas grund-
legend erweitert. Diese Substanzen wirken (iber eine Verzo-
gerung der Magenentleerung, eine zentrale Appetitregulation
sowie eine Verbesserung der Insulinsensitivitat. Klinische
Studien zeigen dosisabhédngige Gewichtsreduktionen von
10-25% des Ausgangsgewichts (8-10). Kombinierte In-
kretin-Agonisten wie Tirzepatid (dualer Agonist an GLP-1-
und GIP[glucose-dependent insulinotropic polypeptide]-
Rezeptoren) oder Retatrutid (Dreifach-Agonist an GLP-1-,
GIP- und Glukagon-Rezeptoren) erzielen noch starkere
Effekte. Erste Daten zu oralen GLP-1-RA deuten auf eine
weitere Verbesserung der Therapieakzeptanz hin.

Neben der Gewichtsreduktion zeigen GLP-1-basierte The-
rapien signifikante Effekte auf kardiovaskuldre Endpunkte,
Blutzuckerkontrolle und weitere adipositasassoziierte Er-
krankungen. Positive Effekte wurden unter anderem fiir Herz-
insuffizienz, obstruktive Schlafapnoe und nichtalkoholische
Steatohepatitis beschrieben. Auch mégliche neuroprotek-
tive Effekte werden aktuell intensiv untersucht. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen sind gastrointestinaler Natur und meist
dosisabhangig (11). Trotz insgesamt glinstigen Sicherheits-
profils stellen die hohen Therapiekosten eine erhebliche
Herausforderung dar. Kosten-Nutzen-Analysen zeigen jedoch,
dass die Kosteneffizienz im Vergleich zur bariatrischen Chi-
rurgie grundsatzlich gegeben ist, insbesondere unter Be-
ricksichtigung der Reduktion von Folgeerkrankungen und
Hospitalisationen.

Vielversprechende Inkretin-Analoga und
Kombinationen

Die pharmakologische Therapie der Adipositas erreicht heute
Effekte, die mit bariatrischer Chirurgie vergleichbar sind. Eine
Ubersicht (12) iiber die klinische Entwicklung neuer Medi-
kamente zur Behandlung von Ubergewicht und Adipositas
zeigt, dass die Pipeline fiir Anti-Adipositas-Medikamente -
inshesondere auf Basis von Inkretin-Analoga und Kombina-
tionen — ein wachsendes Potenzial zur effektiven Gewichts-
reduktion aufweist, wahrend weiterhin Daten zu Langzeitef-
fekten, Sicherheit und klinischen Outcomes benétigt werden.
Zukiinftige Entwicklungen zielen auf noch wirksamere, bes-
ser vertragliche und individualisierte Therapien ab. Gleich-
zeitig bleibt die Notwendigkeit eines integrativen Ansatzes
bestehen, der Pravention, Lebensstilmodifikation, medika-
mentdse Therapie und gesundheitspolitisches Engagement
verbindet. O

Leonie Dolder

Quelle: «Der klinische Blick», Quadrimed-Arztekongress, 22.-24.01.2026,
Crans-Montana
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