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Bei der Betrachtung der Adipositas ist ein Paradigmenwech-
sel im Gang. Gemäss diesem soll sie nicht mehr als Resultat 
von Willensschwäche, sondern als eigenständige chronische 
Erkrankung angesehen werden, die behandelt werden muss. 
Die Erkrankung ist allgegenwärtig, nach Einschätzung der 
WHO sind 39 bis 49 Prozent der Weltbevölkerung überge-
wichtig bis adipös. Das hat fatale Folgen, denn mit steigen-
dem Body-Mass-Index (BMI) sinkt die Lebenserwartung. 
Die Chance, ein Alter von 70 Jahren zu erreichen, betrage bei 
einem normalen BMI 80 Prozent, bei einem BMI von 34 bis 
40 kg/m2 sinke sie auf 60 Prozent und bei einem BMI 40 bis 
50 kg/m2 auf 50 Prozent, berichtet Van Gaal. Grund dafür 
sind die Auswirkungen der Erkrankung auf nahezu alle Or-
gane.
Umgekehrt hat ein Gewichtsverlust gesundheitsfördernden 
Nutzen auf viele Organe. Bereits eine Verringerung des Kör-
pergewichts um 5 bis 10 Prozent reduziere das Risiko für eine 
Entwicklung von Typ-2-Diabetes und bewirke Verbesserun-
gen bei Lipidprofil, Blutdruck, Lebensqualität, der abnor- 
malen Histologie bei nicht alkoholischer Fettleber, bei der 
obstruktiven Schlafapnoe und reduziere die kardiovaskuläre 
Mortalität, so Van Gaal.
Auf der Ebene von verschiedenen Geweben treten die Ver-
besserungen bei Triglyzeriden, Betazellfunktion, Insulinsen-
sitivität sowie Fettgewebe mit zunehmendem Gewichtsver-
lust umso ausgeprägter auf (1). Je grösser also der Gewichts-
verlust, desto besser.

Immer mehr Gewichtsreduktion möglich
Bis vor wenigen Jahren war mit Medikamenten und Lebens-
stilmodifikationen höchstens ein Gewichtsverlust von 5 bis 
10 Prozent erreichbar, grössere Reduktionen waren nur 
durch bariatrische Operationen möglich. Mit der Entwick-
lung der GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA), insbeson-
dere von Semaglutid, wurde jedoch ein Gewichtsverlust von 
bis zu 17 Prozent möglich, fast so viel wie mit einer Magen-
bandoperation (ca. 20%). Und mit dem vor der Zulassung 
stehenden Tirzepatid, einem GIP/GLP-1-RA, können sogar bis 
zu über 30 Prozent abgespeckt werden (2). Der erreichbare 
Gewichtsverlust nach einer bariatrischen Operation wie einem 
Schlauchmagen (30%) oder Magenbypass (35%) scheint von 

pharmakologischen Neuentwicklungen langsam eingeholt zu 
werden. Eine Reduktion von 1 kg Gewicht verringere den 
Bauchumfang um zirka 1 cm, etwa 30 Prozent des Fettmasse-
verlusts beträfen das tiefe viszerale Fett, erklärte Van Gaal.

Nebenwirkungen sind entscheidend
Was die Nebenwirkungen betrifft, konnten in kardiovasku-
lärer Hinsicht viele Gewichtssenker nicht überzeugen. Einige 
von ihnen (Sibutramin, Rimonabant, Lorcaserin) sind gar 
nicht mehr auf dem Markt. Mit Semaglutid ist eine kardio-
vaskuläre Outcome-Studie mit 17 500 übergewichtigen und 
adipösen Patienten im Gang (SELECT) (3), die Ende 2023 
abgeschlossen sein sollte. Eine kürzlich durchgeführte Inte-
rimsanalyse gab gemäss Van Gaal den Ausschlag, die Studie 
wie vorgesehen weiterlaufen zu lassen, was darauf hindeutet, 
dass unter Semaglutid bei diesen Patienten kein kardiovasku-
lärer Schaden zu erwarten ist. Zu Tirzepatid wurde kürzlich 
eine kardiovaskuläre Outcome-Studie (SURMOUNT-MMO) 
gestartet, ihre Resultate werden Ende 2027 erwartet (4). Die 
gastrointestinalen Nebenwirkungen von Semaglutid und 
Tirzepatid scheinen ähnlich zu sein, wie eine Vergleichsstudie 
bei Patienten mit Ty-2-Diabetes ergeben hatte (5).

Die Reise geht weiter
Weil sich der Gewichtsverlust auf verschiedenste Organge-
webe auswirkt, wird momentan in Studien der Effekt von 
Semaglutid sowie von Tirzepatid auf die nicht alkoholische 
Steatohepatitis untersucht. Dies vor dem Hintergrund, weil 
die nicht alkoholische Fettleber zu den häufigsten chroni-
schen Lebererkrankungen gehört (6). 
Bei übergewichtigen Kindern beginnt die kardiovaskuläre 
Mortalität bereits bei Erreichen des Erwachsenenalters von 
30 Jahren zu steigen. Dies hauptsächlich aufgrund von Dia-
betes und Hypertonie (7). Deshalb sei es entscheidend, Adi-
positas bereits im Kindesalter effizient zu behandeln. Denn 
kranke Kinder werden kranke Erwachsene. Eine kürzlich 
abgeschlossene Studie mit Semaglutid bei übergewichtigen 
Teenagern erreichte eine Gewichtsreduktion von 16 Prozent 
(vs. + 0,6% unter Plazebo) (8).
Das Ziel darf dabei jedoch nicht aus den Augen verloren 
werden. Ein medikamentös unterstützter Gewichtsverlust 
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soll mehr Patienten helfen, den Lebensstil zu verändern. 
Dabei solle mit einem möglichst grossen Effekt das Erreichte 
möglichst lange aufrechterhalten werden, so Van Gaal.

Klinische Fragen im Raum
Bei all diesen neuen Möglichkeiten ergeben sich folgende 
klinische Fragen: Wie nachhaltig sind die erreichten Reduk-
tionen? Kann man das Medikament stoppen, wann soll man 
es stoppen, soll man es ausschleichen? Braucht es eine inter-
mittierende Therapie? Soll bei älteren Patienten das Gewicht 
ebenfalls rigoros reduziert werden, auch wenn es scheint, 
dass im Fall eines kardiovaskulären Ereignisses und bei Krebs 
Übergewichtige einen Überlebensvorteil haben (obesity para-
dox)? Fragen wie diese sollten evidenzbasiert beantwortet 
werden.
Weitere Substanzen und Kombinationen, auch mit neuen 
Angriffszielen, befinden sich zurzeit in Entwicklung (9). Beste 
Aussichten also für eine Zukunft ohne chirurgische Adiposi-
tastherapie, so Van Gaal abschliessend. s

Valérie Herzog

Quelle: «Overcoming challenges in obesity medicine». Jahreskongress der Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD), 19. bis 23. September 2022 in 
Stockholm.
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