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The National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) hat herausgefunden, dass zwischen
2003 und 2004 66% aller Amerikaner, die älter als 20
Jahre sind, übergewichtig oder adipös waren. Wer
durch unsere Strassen läuft, wird erkennen, dass wir
nicht weit davon entfernt sind. Bereits eine Gewichts-
reduktion von 5 bis 10% könnte das Risiko für die Ent-
wicklung adipositasbedingter Erkrankungen wie Typ-
II-Diabetes und KHK signifikant reduzieren (1, 2).
Keine Frage, die Änderung des Essverhaltens und
die Steigerung der körperlichen Aktivität sind we-
sentliche Voraussetzungen für eine Gewichtsnorma-
lisierung (2). Diese Verhaltensänderungen sind aber
nur mit sehr begrenztem Erfolg verbunden, da in
den meisten Fällen nach einiger Zeit das Ausgangs-
gewicht wieder erreicht beziehungsweise über -
troffen wird. Derzeit sind drei Substanzen für die
Adipositastherapie in einem umfassenden Behand-
lungskonzept zugelassen, deren Einsatz bespro-
chen wird. 

Sibutramin
Sibutramin (Reductil

®
) ist ein Inhibitor der zentralen

Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin
sowie ein schwacher Inhibitor für die Dopaminwie-
deraufnahme. Diese Substanz ist für die Behandlung
des ernährungsbedingten Übergewichts im Rahmen
eines umfassenden Behandlungskonzepts (u.a. Kalori-
enreduktion) vorgesehen. Aktuelle Indikationen zum
Einsatz sind ein Body-Mass-Index (BMI) > 30 kg/m2 be-
ziehungsweise ein BMI > 27 kg/m2 und bestehende
adipositasbedingte Risikofaktoren wie Typ-2-Diabe-
tes oder Dyslipidämie.
In einer vierarmigen randomisierten Studie wurde
über zwölf Monate das Ausmass der Gewichtsreduk-
tion unter Einsatz von Sibutramin verglichen (3): 
■ Arm 1: 15 mg Sibutramin täglich
■ Arm 2: Umstellung der Lebensgewohnheiten mit

kalorienreduzierter Diät, Bewegungsprogramm
und Verhaltensänderung

■ Arm 3: Kombination der Therapie von Arm 1 und
der von Arm 2

■ Arm 4: Gabe von Sibutramin (15 mg) mit einer kur-
zen Instruktion zur Lebensumstellung.

Es zeigte sich: Im Vergleich zu den Lebensstilände-
rungen ist eine alleinige Sibutramintherapie über
den Zeitraum eines Jahres wenig erfolgreich: Es kam
zu durchschnittlichen Gewichtsverringerungen von
6,7 kg (Arm 1; Arm 4) versus 5,0 kg (Arm 2). Eine Kom-
bination aus Lebensstiländerungen und Sibutramin
(Arm 3) war jedoch einer jeweiligen Monotherapie
deutlich überlegen: Die PatientInnen verloren durch-
schnittlich 12 kg an Gewicht. Auch in zwei weiteren
Studien nahmen die Patienten unter Sibutramin
mehr Gewicht ab als unter Plazebo (4).
Die Jahrestherapiekosten betrugen entsprechend
der in den Studien angegebenen Dosierung von
15 mg täglich zirka 440 Euro. Das Präparat ist ver-
schreibungspflichtig. 
Die meisten der registrierten unerwünschten Neben-
wirkungen beziehen sich auf das zentrale, periphere
und vegetative Nervensystem (Kopfschmerzen,
Schwindel, Tachykardie, trockener Mund) und psychi-
sche Störungen (Schlafstörungen, Nervosität, Angst).
Bis jetzt liegen für Sibutramin keine Meldungen über
das Vorkommen einer pulmonalen Hypertonie oder
von Herzklappenveränderungen vor (5).

Orlistat
Orlistat (Xenical

®
) hemmt die pankreatische Lipase im

Dünndarm, wodurch die Hydrolyse von Triglyzeriden,
die mit der Nahrung aufgenommen werden, unter-
bleibt. Dies führt zur Malabsorption von Fett und
konsekutiv zur Steatorrhö.
Orlistat ist in Verbindung mit einer leicht hypokalori-
schen Kost zur Behandlung von Patienten mit Adipo-
sitas und Übergewicht ab einem BMI > 28 kg/m2 mit
begleitenden Risikofaktoren zugelassen. Aus einer
Metaanalyse von elf Studien mit einer Nachbeobach-
tungszeit von mindestens einem Jahr ergibt sich eine

Pillen als «Abspeckhilfe»
Sibutramin, Orlistat, Rimonabant: 
Wirkprinzip, Therapie, Nebenwirkungen

Adipositas stellt eine der schwerwiegendsten Gesundheitsgefahren dar, die die Industrieländer bedrohen.
Bei vielen PatientInnen lässt sich selbst eine moderate Gewichtsreduktion mit Ernährungsumstellung und
Steigerung der körperlichen Aktivität nicht erreichen. Drei Substanzen sind derzeit für die Adipositasthe-
rapie zugelassen, ihr Einsatz wird im Folgenden besprochen.

ULRICH R. FÖLSCH



S C HWERPUNK TS C HWERPUNK T

GYNÄKOLOGIE 4/2008 13

zusätzliche Gewichtsreduktion gegen-
über Plazebo von 2,7 kg (6). Wie auch bei
den anderen Substanzen war dieser Ef-
fekt bei Absetzen des Medikaments wie-
der rückläufig.
Entsprechend der in den Studien ange-
gebenen Dosierung von 3 x 120 mg/Tag
betragen die jährlichen Therapiekosten
zirka 1200 Euro und liegen damit deutlich
höher als bei Sibutramin und bei Rimon-
abant.
Die meisten registrierten Nebenwirkun-
gen resultieren aus der therapeutisch
beabsichtigten Malabsorption, das heisst
Steatorrhöen (mit Bauchschmerzen,
Blähungen, Pankreatitis und Übelkeit).

Rimonabant
Rimonabant (Acomplia

®
) ist ein selektiver

Cannabinoid-Rezeptor-1-(CB1-)Antagonist
und wurde erst 2007 durch die EMEA
europaweit zugelassen. In den USA emp-
fahl ein Beraterausschuss der US-Arznei-
mittelbehörde FDA einstimmig, Rimona-
bant zur Gewichtsreduktion in den USA
zunächst nicht zuzulassen (Stand Juni
2007).
Das relativ neu entdeckte Endocannabi-
noidsystem trägt sowohl über zentrale
als auch periphere Effekte zur physiologi-
schen Regulation des Energiehaushalts,
der Nahrungsaufnahme und des
Lipid- und Glukosestoffwechsels bei. Ri-
monabant ist indiziert zur Behandlung ei-
ner Adipositas (BMI > 30 kg/m2), zusätz-
lich zu Diät und Bewegung, oder bei
Übergewicht (BMI > 27 kg/m2), wenn die
PatientInnen darüber hinaus einen oder
mehrere Risikofaktoren wie Typ-2-Diabe-
tes oder Dyslipidämie aufweisen.
Das Endocannabinoidsystem besteht aus

endogenen Liganden und zwei Typen von
an G-Protein gekoppelten Cannabinoid-
rezeptoren: CB1 und CB2, die in mehre-
ren Hirnregionen und in verschiedenen
peripheren Geweben einschliesslich Fett-
gewebe, Gastrointestinaltrakt, Hypo-
physe und Nebennieren und so weiter
vorkommen. Der CB1-Rezeptor-Antago-
nismus ist ein neuer Ansatz, multiple kar-
diovaskuläre Risikofaktoren zu reduzieren,
indem er auf die abdominale Adipositas
abzielt und Lipid- und Glukosestoffwech-
sel sowie Insulinresistenz direkt verbes-
sert.
Es liegen mittlerweile Ergebnisse von
vier Phase-III-Studien mit mehr als 6000
Patienten für eine Dauer von maximal
zwei Jahren vor, die eine Gewichtsreduk-
tion belegen (7, 8, 9). Alle vier Studien
zeigen für Rimonabant eine signifikante
Gewichtsreduktion gegenüber Plazebo
nach einem Jahr.
Entsprechend der in den Studien ange-
gebenen Dosierung von 20 mg/Tag be-
tragen die jährlichen Therapiekosten
zirka 1030 Euro.
Die häufigsten unerwünschten Wirkun-
gen, die zum Absetzen von Rimonabant
führten, waren Übelkeit, Stimmungsän-
derungen mit depressiven Symptomen,
depressive Störungen, Angst und
Schwindelgefühl. Dies hat dazu geführt,

dass die Verabreichungsempfehlungen
für Rimonabant mit Schreiben der Firma
Sanofi-Aventis vom Juli 2007 dahinge-
hend abgeändert werden mussten, dass
dieses Medikament bei Patienten mit ei-
ner bestehenden schweren depressiven
Erkrankung und/oder bei Patienten, die
derzeit mit Antidepressiva behandelt
werden, kontraindiziert ist.

Fazit
Bei allen drei Substanzen muss Folgen-
des bedacht werden:
■ Der Einfluss auf das Körpergewicht

ist – wie bei anderen chronischen Er-
krankungen – nur so lange zu beob-
achten, wie diese Medikamente ein-
genommen werden.

■ Für keine der Substanzen konnte bis-
her eindeutig belegt werden, dass
über den Gewichtsverlust hinaus
tatsächlich die kardiovaskuläre Morbi-
dität reduziert wird. Entsprechende
Studien sind jedoch angelaufen (10).

■ Aufgrund fehlender Langzeitstudien
ist bis anhin nicht bekannt, dass Pa -
tienten, die über eine medikamen -
töse Intervention an Gewicht verlie-
ren, die gleiche Lebenserwartung
haben wie solche, die die gleiche Ge-
wichtsreduktion durch eine alleinige
Lebensstiländerung erreichen.

Tabelle:
Medikamentöse Ansätze
zur Behandlung der Adipositas
■ Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-

Inhibitoren (anorektische Substanzen)
(z.B. Sibutramin = Reductil

®
)

■ Lipaseinhibitoren (z.B. Orlistat = Xenical
®

)
■ Cannabinoid-Typ-1-Rezeptor-Antagonisten

(z.B. Rimonabant = Acomplia
®

)
■ Leptinagonisten
■ Melanocortin-3-Agonisten
■ Ghrelin-Immunokonjugate

Abbildung 1: Adipositas – potenzielle Angriffspunkte einer medikamentösen Therapie
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■ Es muss streng darauf geachtet wer-
den, dass diese Substanzen nicht miss-
bräuchlich eingesetzt werden: Daten
aus dem 1998 publizierten Behavioral
Risk Surveillance System Score deck-
ten auf, dass 13% der Patienten, die
entsprechende Medikamente einnah-
men, einen BMI von < 27 kg/m2 auf-
wiesen (11, 12). ■
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Abbildung 2: Anteil der PatientInnen mit mindestens 5% Gewichtsverlust nach einem Jahr (gemäss 3
Studien)


