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Adipositastherapie

Gewichtserhaltung als Langzeitprojekt

Gewicht reduzieren mit pharmakologischer Hilfe kann sehr schnell gehen. Den Gewichtsverlust zu erhalten

ist jedoch weitaus schwieriger, da der Korper den physiologischen Set-Point heraufsetzt. Langzeittherapie

plus begleitende Massnahmen sind deshalb wichtig, wie PD Dr. Eleonora Seelig, Leiterin Zentrum fiir

Adipositas und Erndhrung, Stv. Chefirztin, Endokrinologie, Diabetologie und Metabolismus, Universitéts-

spital Basel, an der medart Basel erklérte.

dipositas hat sichinden letzten Jahrzehnten zu einer
Ader zentralen chronischen Erkrankungen der Erwach-

senenbevolkerung entwickelt. Aktuelle Analysen zei-
gen, dass weltweit etwa 45% der Erwachsenen (iberge-
wichtig oder adip6s sind. Seit 1990 ist die Pravalenz der
Adipositas bei Mannern um 155%, bei Frauen um 105%
angestiegen (1). Diese Zunahme ist vor allem durch Umwelt-
veranderungen bedingt: Eine nahezu unbegrenzte Verfiig-
barkeit hochkalorischer, wohlschmeckender Lebensmittel
rund um die Uhr trifft auf ein evolutionshiologisch auf Man-
gelzeiten vorbereitetes System, wie Dr. Seelig die Situation
beschrieb.

Set-Point konterkariert Bemiihungen

Im Zentrum der Gewichtsregulation steht der Hypothalamus.
Spezifische neuronale Netzwerke integrieren Signale aus der
Peripherie — etwa aus Fettgewebe, Gastrointestinaltrakt
und pankreatischen Inselzellen — und steuern Appetit, Sat-
tigung und Energieverbrauch. Die Set-Point-Hypothese geht
davon aus, dass das Kérpergewicht um einen biologischen
Sollwert herum reguliert wird. Liegt das Gewicht unterhalb
dieses Set-Points, kommt es zu einer kompensatorischen
Steigerung des Hungergefiihls und zu einer Reduktion des
Energieverbrauchs, was eine Riickkehr zum Ausgangsge-
wicht begiinstigt. Wird der Set-Point iberschritten, sinkt der
Appetit, und der Energieverbrauch steigt etwas an. Wahrend
die untere Grenze dieses Sollwerts stark verteidigt wird -
vermutlich als Schutz vor lebensbedrohlichem Unterge-
wicht —, ist die obere Grenze relativ schwach ausgepragt.
Mit den heutigen, kalorienreichen Nahrungsmitteln kann
sich der Set-Point nach oben verschieben. Diese Set-Point-
Verschiebung erklart die oft beobachtete Tendenz, dass
Patienten nach Didten wieder an Gewicht zunehmen, und
unterstreicht, dass Adipositas eine chronische Erkrankung
mit entsprechend langfristigem Behandlungsbedarf ist (2).

Hochverarbeitete Nahrungsmittel als Dickmacher

Einweiteres zentrales Element sind hochverarbeitete Lebens-
mittel. In einer randomisierten Crossover-Studie erhielten
20 Probanden wahrend je zwei Wochen hochverarbeitete
bzw. unverarbeitete Kost ad libitum. Unter hochverarbeiteter
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Kost nahmen die Teilnehmer im Mittel 508 kcal/Tag mehrzu
sich, was mit einer Gewichtszunahme von 0,9 kg einher-
ging, wahrend unter unverarbeiteter Kost das Gewicht um
0,9 kg sank. Diese Daten legen nahe, dass hochverarbeitete
Lebensmittel zur Gewichtszunahme beitragen und mogli-
cherweise den Set-Point nach oben verschieben (3).

Game-changer Inkretintherapien

GLP-1-basierte Therapien haben die Adipositastherapie
grundlegend verandert. Semaglutid (Wegovy®) fiihrt bei
adip6sen Personen ohne Diabetes zu mittleren Gewichts-
reduktionen von etwa 14% des Ausgangsgewichts, mit Tir-
zepatid (Mounjaro®), einem dualen GLP-1/GIP-Agonisten,
werden mittlere Gewichtsverluste von rund 20% erreicht
und damit Bereiche, die bislang bariatrischen Eingriffen
vorbehalten waren (4).

Fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes und Ubergewicht ist
ausserdem der kardiovaskulare Nutzen bedeutsam. Denn
ab einem Body-Mass-Index (BMI) von 30 kg/m? steigt Ge-
samtmortalitat im Vergleich zu Normalgewichtigen auf fast
das Doppelte an (5).

In einer randomisierten Studie mit 13299 Personen mit
Typ-2-Diabetes und Ubergewicht oder Adipositas wurde
Tirzepatid mit Dulaglutid (Trulicity®) verglichen. Der kombi-
nierte Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall trat unter Tirzepatid bei 12,2% und unter
Dulaglutid bei 13,1 % auf. Tirzepatid war Dulaglutid damit
nicht unterlegen (6). Insgesamt belegen die Daten, dass
GLP-1-basierte Therapien Gewicht, glykdmische Kontrolle
und kardiovaskulares Risiko glinstig beeinflussen, wie Dr.
Seelig erklarte.

Uber Nebenwirkungen informieren
GLP-1-RA zeigen ein dhnliches Nebenwirkungsprofil mit gas-
trointestinalen Symptomen (4). Zudem diskutierte Risiken
wie medullares Schilddriisenkarzinom oder Pankreaskarzi-
nom haben sich in grossen Studien bislang nicht bestatigt,
finden sich jedoch weiterhin in den Fachinformationen (7).
Vermehrte mediale Aufmerksamkeit hat die nicht arteri-
tische ischdmische Optikusneuropathie (NAION) erhalten,



eine seltene Ursache plétzlicher Sehminderung. Friihere
Registerdaten deuteten auf ein mogliches erhdhtes Risiko
unter Semaglutid hin. Neuere, grossere Register- und Stu-
diendaten relativieren jedoch diesen Zusammenhang; der
kausale Beitrag von GLP-1-RA bleibt unklar (8-11). Insge-
samt scheint der absolute Risikoanstieg, falls vorhanden,
sehr gering zu sein, eine informierte Aufklarung der Patien-
ten Uiber eine plétzliche Sehminderung ist gleichwohl sinn-
voll, wie Dr. Seelig empfahl.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der Verlust von Muskel-
masse im Rahmen einer raschen Gewichtsabnahme, dem
aber mit gezieltem Krafttraining und ausreichender Eiweiss-
zufuhr entgegensteuert werden kann.

Es bleibt ein Langzeitprojekt

Trotz beeindruckender Kurzzeiteffekte bleibt die Langzeit-
perspektive herausfordernd. Eine Metaanalyse zeigte, dass
Patienten nach Beendigung einer GLP-1-basierten Therapie
mit Semaglutid oder Tirzepatid durchschnittlich innerhalb
von etwa 1,5 Jahren in der Tendenz zu ihrem Ausgangsge-
wicht zuriickkehren, wenn keine begleitenden Interventio-
nen erfolgen (12). Das deckt sich mit der Set-Point-Hypothese
und unterstreicht, dass Adipositas eine chronische Erkran-
kung ist, die langfristige Behandlungsstrategien erfordert,
so Dr. Seelig abschliessend. O
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