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Schnell abnehmen - und nachher?

Moderne Adipositastherapie

22

Abnehmen bleibt schwierig, auch wenn heute neue Medikamente zur Verfiigung stehen. Welche As-

pekte man bei Erndhrungsberatung und bei der medikamentosen Therapie besonders beriicksichtigen

soll, erklarte Dr. med. Lukas Burget, Leitender Arzt Endokrinologie und Diabetologie, Kantonsspital

Luzern.

Oft wird diskutiert, zu welcher Zeit man wie viel essen soll.
Englisches Friihstiick oder spanisches Nachtessen? Diese
Frage wollte eine kleine Studie mit 16 tibergewichtigen Pro-
banden kliren und die Folgen dieser unterschiedlichen zeitli-
chen Essensmuster untersuchen. In einer Crossover-Studie be-
kamen bei identischer isokalorischer Erndhrung und gleichem
Schlaf-Wach-Zyklus die eine Gruppe die meisten Kalorien am
Vormittag, die andere am Nachmittag und Abend. Spites
Essen erhohte den Hunger und verdnderte die appetitregulie-
rende Hormone ungiinstig; zudem verringerte sich der Ener-
gieverbrauch im Wachzustand (1). Die Ursache scheint ein
unterschiedliches Aktivieren und Deaktivieren verschiedener
Gene, die den Stoffwechsel selbst, wie auch den Lipidstoff-
wechsel und andere metabolische Prozesse im Korper steuern.

Junkfood

Einen Einfluss auf das Korpergewicht scheint auch die Art
der Nahrung zu haben. In einer Studie mit 20 iibergewichti-
gen Probanden ass die eine Gruppe wihrend zwei Wochen
Junkfood, die andere kochte selbst mit frischen Zutaten. Bei
beiden Gruppen war die Kalorienmenge nicht limitiert. Die
Gruppe, die Junkfood gegessen hat, nahm tiglich 500 Kalo-
rien mehr zu sich als die Gruppe, die selber kochte. Dies
fithrte bei der Junkfood-Gruppe zu einer Zunahme des Kor-
pergewichts, bei der anderen Gruppe zu einer Abnahme.
Junkfood fordert also die Adipositas, denn es enthilt mehr
Zucker, mehr gesittigte Fettsduren und ein schlechteres Ver-
hiltnis von Omega-6- zu Omega- 3-Fettsduren, hat aber
weniger Ballaststoffe. Junkfood ist preisglinstig und wird
deshalb von Personen aus sozial schwicheren Schichten hau-
figer konsumiert.

Adipositas weltweit auf dem Vormarsch

In den USA hat in den letzten Jahrzehnten das Ubergewicht be-
sonders stark zugenommen. Bereits gibt es Bundesstaaten mit
einer Adipositasrate von >30 Prozent (3). Dieser Trend ist welt-
weit zu beobachten. Auch in Landern, wo noch vor wenigen
Jahrzehnten Hunger herrschte, nimmt die Adipositasrate zu (4).
In der Schweiz sind 12 Prozent der Manner und 10 Prozent
der Frauen adip6s. 42 Prozent der Bevolkerung sind iiberge-
wichtig oder adipos. Auch hier ist die Tendenz steigend (3).

Die Adipositas ist stark genetisch determiniert. Fiir die Zu-
nahme der Adipositas spielt allerdings auch die mangelnde
Bewegung eine Rolle. Betrug in den 1950er-Jahren die tigli-
che Gehstrecke im Durchschnitt noch 10 km, sank sie in den
1990er-Jahren auf 1 km. Damit sinkt der Kalorienbedarf um
1000 kcal/Tag.

Ebenso findet sich eine Korrelation zwischen Kalorienauf-
nahme und Body-Mass-Index (BMI). So ist die Kalorienauf-
nahme in den industrialisierten Landern hoch, in drmeren
Liandern, z.B. in Afrika, sind beide Parameter eher tief (6).
Frither musste der Mensch viele Hungersnote bewiltigen.
Der menschliche Stoffwechsel ist darauf ausgerichtet, diese
zu Uberstehen. Personen, die Kalorien gut im Fettgewebe
speichern konnten, waren im Vorteil. Diese genetischen
Grundlagen sind geblieben, aber im heutigen Uberfluss an
Nahrungsmitteln sind sie nicht mehr hilfreich.

Fiir weitere Faktoren wurde ein Einfluss auf die Entwicklung
einer Adipositas nachgewiesen oder zumindest vermutet:
Energiedichte Nahrung, Toxine, veriandertes Mikrobiom,
verringerte Schlafdauer — rund 2 Stunden weniger als in den
1950er-Jahren.

Reduziertes Gewicht halten ist schwierig

Bei einer Gewichtsabnahme reduziert sich auch der Grund-
umsatz, oft bis zu 800 kcal (7, 8). Dies bleibt oft ein Leben
lang bestehen oder zumindest wihrend vielen Jahren. Das
bedeutet, dass auch nach dem Gewichtsverlust die reduzierte
Kalorienaufnahme beibehalten werden muss, sonst kommt
es zum Jojo-Effekt. Aber tiber lingere Zeit eine Reduktion
von 800 kcal einzuhalten, gelingt vielen nicht, auch wenn der
Wille eigentlich stark ist. Dass der Korper immer wieder ver-
sucht, das alte Gewicht wieder zu erreichen, ist eine genetisch
determinierte Strategie fiir das Uberstehen von Hungerperio-
den.

Appetit - 3 Sdulen

Der Appetit wird auf drei Wegen beeinflusst, die auch durch

unterschiedliche Medikamente beeinflusst werden konnen

(Kasten 1):

1. Biologie: Homdgostatisches Essen: Hat man Hunger, will
man essen. Dieser Mechanismus beruht auf den Inkreti-
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Kasten 1:

Appetit - 3 Aspekte

Wirkung iiber

Therapiemoglichkeiten

homdostatisch Inkretine

GLP-1-RA, GIP-RA

hedonisch

Endogene Dopamine, Opiode, Cannabinoide

Medikamentose Therapie bisher wenig erfolgreich

exekutiv Essgewohnheiten

Verhaltenstherapie

nen, die im Darm ausgeschiittet werden und im Hypo-
thalamus den Appetit und den Stoffwechsel beeinflussen.
Dieser Weg ist medikamentos am besten beeinflussbar.
Viele der neueren Medikamente in der Adipositastherapie
wirken auf diesem Weg, ebenso die bariatrischen Ein-
griffe.

2. Psychologie: Hedonisches Essen. Mit Genuss isst man
mehr. Das psychologische Erleben wird tiber endogene
Dopamine, Opioide und Cannabinoide vermittelt. Bisher
war die medikamentose Beeinflussung dieses Weges nicht
erfolgreich. Ein Medikament (Rimonabant), das in dieses
System eingegriffen hat, fihrte bei Patienten zu Depressi-
onen und musste vom Markt genommen werden.

3. Lifestyle: Exekutives Essen bezeichnet erlernte Gewohn-
heiten, die zu einer Nahrungsaufnahme fiithren, obwohl
man keinen Hunger hat, z. B. der Griff in die Schale Gum-
mibarchen, die herumsteht. Hier miissen neue Verhaltens-
muster erlernt werden.

Hypothalamus

Der Hypothalamus wird durch Neuropeptide aktiviert oder
inhibiert, damit der Appetit beeinflusst und der Stoffwechsel
gesteuert. Als erstes wurde das Leptin entdeckt, das den Ap-
petit reduziert. Es stammt aus den Adipozyten und signali-
siert dem Gehirn Sattigung. Man hatte sich erhofft, es medi-
kamentos einsetzen zu konnen (9). Im Tierversuch zeigte
sich, dass Mause ohne Leptin-Gen viel fressen und dick wer-
den. Wenn man ihnen Leptin spritzt, werden sie wieder
schlank. Beim Menschen scheint dies nur in wenigen Einzel-
fallen und bei speziellen monogenetischen Erkrankungen mit

gestorter Leptinsingalkaskade therapeutisch moglich zu sein.
Der Gegenspieler Ghrelin hingegen stimuliert die Nahrungs-
aufnahme. Wenn man einer Ratte Ghrelin spritzt, fingt sie an
zu fressen, bewegt sich kaum noch und wird immer dicker
(10).

Die Regulation der Nahrungsaufnahme beim Menschen ist
komplexer; weitere verschiedene Hormone aus dem Darm
wirken auf den Hypothalamus.

Therapie der Adipositas

Die Therapie der Adipositas ist vor allem wegen der Folge-
krankheiten wichtig. Adipositas fordert eine ganze Reihe von
Erkrankungen direkt oder indirekt (11): kardiovaskulire
Krankheiten, Typ-2-Diabetes, Hypertonie, Fettleber, Dys-
lipiddmie, Cholelithiasis, verschiedene Tumoren, Arthrose,
Depression und weitere Erkrankungen. Ein BMI von 40 ver-
kiirzt das Leben um etwa 14 Jahre.

Adiposen Patienten soll nicht mangelnder Wille vorgeworfen
werden. Die Genetik und verschiedene soziale Faktoren spie-
len ebenfalls eine wichtige Rolle. Viele Patienten bemiihen
sich denn auch ein Leben lang, das Gewicht zu reduzieren.
Deshalb wurde ein Consensus publiziert, der dazu aufruft,
Adipose ernst zu nehmen und nicht zu stigmatisieren, denn
das ist fiir die Therapie kontraproduktiv (11).

Adipositas steht bei den Risikofaktoren fiir ein frithes Ver-
sterben an einer der vordersten Stellen (12, 13). Von gesun-
den Probanden ist bekannt, dass wahrscheinlich ein BMI von
25 optimal ist. Es ist aber nicht geklart, welcher BMI von
Patienten angestrebt werden sollte, die vorher einen sehr
hohen BMI hatten.

Kasten 2:
Edmonton Obesity Staging System (EOSS)

Die Zuordnung zu einem Stadium ist erfiillt, wenn 1 Kriterium positiv ist.

Stadium0 Stadium1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Adipositas-assoziierteRF  keine subklinisch therapiebediirftig, schwere Endorganschdden  schwere Erkrankung
z. B. Diabetes, (z. B. Herzinfarkt, potenziell im Endstadium
Hypertonie Komplikationen,
Diabetes)
Psychische Symptome keine leichte Einschrankung ~ mittelschwer, invalidisierende

des Wohlbefindens z.B. Depression, Einschrankungen
Essstorung
Funktionelle Einschrankung keine leichte Einschrankung  deutliche eingeschrankt bei schwere funktionelle
Einschrankungen Routinetatigkeiten Einschrankungen
im Alltag

Quelle: mod. nach (13).
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Kasten 3:

Einfluss von GIP auf den therapeutischen Effekt von GLP-1

GLP-1-RA GIP-RA
Zentralnervensystem A Sattigungsgefihl ¥ Nahrungsaufnahme
¥ Nahrungsaufnahme ¥ Nausea
M Nausea ¥ Korpergewicht
¥ Korpergewicht
Pankreas M Insulin A Insulin
¥ Glukagon 1 Glukagon
Magen ¥ Magenentleerung

Subkutanes weisses Fettgewebe

A Insulinsensitivitat
4 Durchblutung
{ Infiltration von proinflammatorischen Immunzellen

Systemisch { Hyperglykamie

1 Insulinsensitivitat

¥ Hyperglykamie
{ Triglyceride
A Insulinsensitivitat

Quelle: mod. nach (30).

Edmonton Obesity Staging System

Der BMI eignet sich allenfalls fiir das Screening, ist aber ein
schlechter Marker fiir die Beurteilung der Prognose. Diese
korreliert besser mit der klinischen Stadieneinteilung. Dafiir
wurde das Edmonton Obesity Staging System (EOSS) entwi-
ckelt (15) (Kasten 2). So haben beispielsweise Patienten mit
einem Stadium 1 die gleiche Lebenserwartung unabhingig
vom BMI. Andererseits hat ein Patient mit einem BMI von 40
ohne Diabetes eine viel hohere Lebenserwartung als ein Pati-
ent mit dem gleichen BMI, aber mit Diabetes BMI mit Diabe-
tes (14).

Wieviel abnehmen?

Dass bei einem starken Ubergewicht der Gewichtsverlust
verschiedene Komorbidititen giinstig beeinflussen kann,
wurde in vielen Studien gezeigt. Auch ein Gewichtsverlust,
der nicht den «normalen BMI erreicht», zusammen mit einer
Therapie der Sekundirfolgen, kann fiir den Patienten erfolg-
versprechend sein. 5 Prozent Gewichtsverlust kann bereits
die Hypertonie und die Hyperglykdmie giinstig beeinflussen.
Ein noch starkerer Gewichtsverlust verbessert die Leberfunk-
tion und senkt das kardiovaskulare Risiko. Mit einem Ge-
wichtsverlust von >15 Prozent kann es oft gelingen, einen
Typ-2-Diabetes in Remission zu bringen (16-20).

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Liraglutid (Saxenda®, Victoza®)

Dieser GLP-1-Rezeptor-Agonist (GLP-1-RA) ist der erste der
hormonellen Antiadipositas-therapien. Die Therapie mit Li-
raglutid fuhrt zu einer Gewichtsabnahme von zirka 10 Pro-
zent und senkt auch signifikant das Auftreten von Diabetes.
Allerdings es gibt auch Non-Responder (21, 22).

Semaglutid (Ozempic®, Wegovy®)

Semaglutid ist ein weiterer GLP-1-RA mit einer langeren
Halbwertszeit. Er fiihrt zu einem noch hoheren Gewichtsver-
lust von 15 Prozent nach einem Jahr und reduziert das Auf-
treten von Diabetes noch stirker (23-25). Zudem muss nur
noch einmal wochentlich gespritzt werden. Semaglutid in der

2,4 mg-Dosierung (Wegovy®) wurde kiirzlich auch zugelas-
sen.

Liraglutid und Semaglutid hatten einen durchschlagenden
Erfolg. Aktuell ist das Medikament oft fiir Diabetiker nur
erschwert erhiltlich. Das Medikament ist im Lifestylebereich
angekommen, seit sogar Elon Musk dazu einen Tweet abge-
setzt hat, in den sozialen Medien dariiber diskutiert wird und
sogar an der OSCAR-Verleihung dariiber Witze gemacht
wurden.

Duale Agonisten

Auch zugelassen ist Tirzepatid (Mounjaro®), ein dualer Ago-
nist mit einem GLP-1-RA und einem GIP-(Glucose-depen-
dent-insulinotropic  polypeptid-)Rezeptor-Agonisten. Die
Gewichtsabnahme betrug in einer Studie mit Patienten mit
Typ-2-Diabetes 11 Prozent (26), in einer Studie mit Nicht-
diabetikern 21 Prozent (28), diese Resultate lassen sich mit
dem Gewichtsverlust nach einer bariatrischen Operation ver-
gleichen. Im direkten Vergleich von Tirzepatid (15 mg) und
Semaglutid (1 mg), sah man in einer Studie unter dem dualen
Wirkstoff Tirzepatid eine bessere Wirkung bezuglich Ge-
wichtsverlust, Reduktion von Fettmasse und ein besseres
Sattigungsgefiihl, dies obwohl beide Gruppen gleich viel Ka-
lorien aufgenommen hatten. Daher miissen andere Effekte
zur Wirkung beitragen, beispielsweise eine gesteigerte Ther-
mogenese (27).

Verbesserung der kardiovaskulidren
Risikofaktoren

Durch den Gewichtsverlust bessern sich auch die kardiovas-
kuldren Risikofakoren. Eine Studie zeigte bei Diabetikern
durch die Therapie mit Liraglutid eine Verbesserung der Blut-
zuckereinstellung, eine Senkung der Risikofaktoren und der
Mortalitit (28).

Die Nichtalkoholische Fettleber (non-alcoholic Steato-
hepatitis = NASH) ist mit einer erhohten Morbiditidt und
Mortalitdt assoziiert. NASH ist in den USA die haufigste
Ursache von Lebertransplantationen. In einer Phase-II-Stu-
die konnte durch eine Therapie mit Semaglutid die NASH
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verbessert werden, jedoch liess sich kein Effekt auf eine be-
stehende Fibrose beobachten (29).

GLP-1- und GLP-1-RA - Unterschiede

GLP-1 und GIP haben viele ahnliche Wirkungen, doch auch
unterschiedliche Angriffspunkte. Die GIP-RA haben eine
stirkere Wirkung im Fettgewebe, wodurch es zu einer ver-
besserten Durchblutung und Lipolyse kommt. Auch beim
Glukagon, das fiir die Thermogenese wichtig ist, haben sie
einen entgegengesetzten Effekt (30) (Kasten 3).

Nebenwirkungen

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen und Miidigkeit bei beiden Medikamenten.
Die anderen Nebenwirkungen sind selten (31). Kiirzlich be-
richtete eine franzosische Studie, dass unter GLP-RA-Thera-
pie haufiger Schilddriisenkarzinome aufgetreten sind. Diese
Information stammt aus Krankenkassendaten. Die Griinde
dafir sind unklar und missen weiter analysiert werden (32).

Weitere Medikamente in Zukunft

Ein weiteres Kombinationsprodukt mit einem GLP-1-RA
(Semaglutid 2,4 mg) kombiniert mit Amyline (Cagrilintid),
fiihrte in einer Studie zu einem Gewichtsverlust von 15 Pro-
zent in 20 Wochen (33).

Eine Dreierkombination mit GIP-RA, GLP-1-RA plus Glu-
kagon fihrte zu einem Gewichtsverlust im Tierversuch an
der Maus von 50 Prozent und in einer Phase-Ib-Studie beim
Menschen in 12 Wochen von 10 Prozent (34).

Wenige Wochen nach dem SGAIM-Kongress wurden gemaiss
Burget die Resultate einer Studie mit Retatrutide mit 338
ubergewichtigen Erwachsenen publiziert. Der Effekt von Re-
tatrutide war dosisabhingig und betrug zwsichen 7,2 Pro-
zent bis 17,5 Prozent in 48 Wochen, verglichen mit der Pla-
zebogruppe, die 2,1 Prozent Gewicht verlor. Die hiufigste
Nebenwirkung waren gastrointestinale Symptome, die aller-
dings geringer waren, wenn mit einer tieferen Dosierung ge-
startet wurde. Seltener trat ein Anstieg der Herzfrequenz auf
(35). Es ist zu erwarten, dass weitere Medikamente und
Kombinationen folgen werden.

Setmelanotid (Imcivree® ist bei monogenetischen Formen
der Adipositas in der EU und den USA zugelassen. Monoge-
netische Formen sind die Ursache fiir bis zu 5 Prozent der
schweren Adipositasformen und sollten besonders bei Kin-
dern mit einem sehr hohen BMI oder bei Personen, die seit
der Kindheit unter einer Adipositas leiden, gesucht werden
(39).

Zusammenfassung

A Adipositas ist eine chronische Erkrankung. Der Korper
will sein fritheres Gewicht zurtick.

A Das Therapieziel ist Gewichtsverlust und die Behandlung
von Komorbidititen. Schon ab einem Gewichtsverlust
von § Prozent zeigen sich erste positive Effekte.

A In der Schweiz sind verschiedene Medikamente zugelas-
sen: Liraglutid (Saxenda®) und Semaglutid (Wegovy®) zur
Gewichtsreduktion, Semaglutid (Ozempic®, Rybelsus®
[oral]) und Tirzepatid (Mounjaro®) bei Typ-2-Diabeti-
kern. In naher Zukunft werden auch weitere Kombinati-
onspriparate auf den Markt kommen.

SGAIM

A Polyagonisten sind die Zukunft. Die bariatrische Chirur-
gie wird moglicherweise dadurch etwas in den Hinter-
grund gedriangt werden. A

Barbara Elke

Quelle: «Pharmakologische Therapie der Adipositas». Jahreskongress der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Allgemeine Innere Medizin, 10. bis 12. Mai
2023, in Basel.
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