Heitlinger E, Keller U. Emerging Therapeutic Options for Obesity. hb TIMES Schw
Aerztej. 2023;11(4):26-30. doi:10.36000/hbT.2023.11.001

REVIEW ARTICLE

Emerging Therapeutic Options for Obesity

Ellen Heitlinger', Ulrich Keller™

1 Wissenschaftliche Redaktion healthbook.org, Zirich, Schweiz, 2 |m Ruhestand, Universitatsspital Basel, Basel, Schweiz
Keywords: Adipositas, Diabetes, GLP1-Rezeptoragonisten, GIP/GLP-1-Rezeptoragonist
https://doi.org/10.36000/hbT.2023.11.001

healthbook TIMES Das Schweizer Arztejournal Journal Des Médecins Suisses
Vol. 11, Issue 4, 2023

Adipose Patienten™ haben ein teilweise deutlich erhohtes Risiko fiir
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und auch
einige Krebsarten. Neben Lebensstilinderungen und — in schweren Fillen —
chirurgischen Eingriffen werden zunehmend auch Medikamente eingesetzt,
um die Adipositas zu behandeln. Hier haben die beiden
GLP1—Rezeptoralgonisten1 Liraglutid und Semaglutid sowie der neue GIP/
GLP—l—Rezeptoragonist2 Tirzepatid in jingster Zeit ihre guten
gewichtsreduzierenden Eigenschaften unter Beweis gestellt.

Adipositas ist eine chronische Erkrankung, die definiert ist als eine
Vermehrung des Korperfetts, die Giber das Normalmass hinausgeht.1 In
Abgrenzung zum Ubergewicht spricht man von Adipositas ab einem Body-
Mass-Index (BMI) von 30 kg/m®, wobei sich der BMI nach der Formel:
Korpergewicht [kg]/(Korpergrosse [m])* berechnet.? Ubergewicht und
Adipositas haben sich in vielen Lindern mittlerweile zu einer Volkskrankheit
entwickelt.3 So sind in der Schweiz rund 42 % der erwachsenen Bevolkerung
ibergewichtig, davon sind 11 % adipés.3 Unter den Kindern und
Jugendlichen leiden etwa 15 % an Ubergewicht bzw. einer Adipositas.3

Risikofaktoren und Folgeerkrankungen der Adipositas

Das Auftreten einer Adipositas kann durch eine Reihe von Faktoren
begtinstigt werden. Hierzu gehoren unter anderem?:

* ungesunder Lebensstil (Bewegungsmangel, kalorienreiche
und ballaststoffarme Ernihrung)

* genetische Pridisposition

* Stress, Depressionen und Schlafmangel

a Korrespondierender Autor:
Prof. Dr Ulrich Keller
Basel, Schweiz
Tel.: +41 79 350 31 09

Email: ulrich.keller@quickline.ch
1 GLP-1: Glucagon-like Peptide-1
2 GIP: Glucoseabhingiges Insulinotropes Peptid
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Abbildung 1. Mdgliche Begleit- bzw. Folgekrankheiten der Adipositas.

COPD, Chronic Obstructive Pulmonary Disease” (chronisch-obstruktive Lungenerkrankung); PCOS, Polycystic Ovary Syndrome
(Syndrom polyzystischer Ovarien). Abbildung adaptiert nach Miiller et al. 2023.6

* Essstorungen

* Stoffwechselkrankheiten ~ (z. B.  Cushing-Syndrom,
Hypothyreose)

* ecinige Medikamente (z. B. Kortison, bestimmte
Antidepressiva, Antipsychotika, Antihypertensiva und
Antidiabetika)

Eine Adipositas kann ihrerseits das Risiko fiir zahlreiche wreitere

Erkrankungen erhéhen, wobei nahezu alle Organe bzw. Organsysteme
betroffen sein konnen (Abbildung 1).4¢

Das Zusammentreffen von Ubergewicht, Insulinunempfindlichkeit bzw.
-resistenz, Bluthochdruck und einer Fettstoffwechselstérung (Dyslipidimie),
bei der die Triglyzeridwerte im Blut erhéht sind und/oder die HDL-
Cholesterinkonzentration im Blut zu niedrig ist, wird auch als metabolisches
Syndrom bezeichnet.” Die betroffenen Patienten haben ein erhdhtes Risiko
fiar  Herz-Kreislauf-Erkrankungen ~ wie  Arteriosklerose,  Herzinfarke,
Herzinsuffizienz  oder  Schlaganfall sowie flir einen manifesten
Typ-2-Diabetes. Hiufig sind auch die Harnsdurewerte erhht, was zur Gicht
fiithren kann.” Da ein metabolisches Syndrom die Lebenserwartung der
Betroffenen erheblich verkiirzen kann, wird es auch als «tédliches Quartett>»
bezeichnet.
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Klassifizierung Body-Mass-Index (BMI) [kg/m?] Risiko fiir Folgeerkrankungen
Untergewicht unter 18,5 Niedrig
Normalgewicht 18,5 bis 24,9 Durchschnittlich
Ubergewicht 25 bis 29,9 Gering erhoht
Adipositas ab 30
1. Grades 30 bis 34,9 Erhoht
2. Grades 35 bis 39,9 Hoch
3. Grades Uber 40 Sehr hoch

Tabelle 1. Gewichtsklassifikationen bei Erwachsenen anhand des BMI. Tabelle adaptiert nach 4

Diagnose

Eine Adipositas wird zunichst anhand des Korpergewichts, der Korpergrosse
und des daraus ermittelten BMI diagnostiziert, der dann — wie in Tabelle 1
aufgefiihrt — klassifiziert werden kann (Tabelle 1)4

Dariiber hinaus ist die Fettverteilung fiir die Beurteilung der Adipositas
wichtig, da sie das Risiko fiir metabolische oder kardiologische
Folgeerkrankungen mitbestimmt.> Dabei unterscheidet man zwischen
abdominaler bzw. viszeraler Adipositas («Apfeltyp») und peripherer
Adipositas («Birnentyp»). Um das Verteilungsmuster zu bestimmen, wird
die viszerale Fettmasse durch Messung des Taillenumfangs ermittelt.’ Bei
einem Taillenumfang von mehr als 88 cm (Frauen) bzw. 102 cm (Minner)
liegt eine abdominale Adipositas vor und es besteht ein deutlich erhéhtes
Risiko fiir das Auftreten von Folgeerkrankungen.S Alternativ erfolgt die
Zuordnung zum einen oder anderen Typ durch die Bestimmung des Taille-
Hiift-(oder auch Waist-Hip-) Quotienten (THQ). Laut WHO ist ein
Quotient bei Frauen von > 0,85 und bei Minnern von > 0,9 mit einem
erhdhten Risiko verbunden.$

Basistherapie der Adipositas

Aus medizinischer Sicht wird eine Gewichtreduktion empfohlen, wenn eine
der folgenden Voraussetzungen erftllt ist?:

* BMI von > 30 kg/m*

. Ubergewicht mit einem BMI zwischen 25 und < 30 kg/ m”
und gleichzeitig:
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° abdominale Fettverteilung und/oder
° hoher psychosozialer Leidensdruck und/oder

° Erkrankung, die durch Ubergewicht verschlimmert
wird, und/oder

° lbergewichtsassoziierte Erkrankung wie
Bluthochdruck oder Diabetes mellitus

Kontraindiziert ist eine Therapie gegen Ubergewicht bzw. Adipositas bei
einer Schwangerschaft und einer konsumierenden Erkrankung, die in kurzer
Zeit zu starkem Gewichtsverlust mit allgemeiner Schwiche und Kachexie
fithre.? Vor Beginn der Behandlung ist es wichtig, realistische, individuell an
den Patienten und sein Umfeld angepasste Therapieziele zu formulieren, um
so eine dauerhafte Stabilisierung des reduzierten Gewichts zu erreichen.10

Afnderung des Lebensstils

Eine Anderung der Ernihrungsgewohnheiten, eine Steigerung der
korperlichen Aktivitit und gegebenenfalls eine Verhaltenstherapie bilden die
Basis fiir die therapeutischen Interventionen bei Adipositas. 0 Gerade zu
Beginn der Behandlung empfiehlt es sich, an einer Ernihrungsberatung
teilzunehmen.* Die Umstellung der Ernihrung sollte individuell an die
Therapieziele und das jeweilige Risikoprofil des einzelnen Patienten angepasst
werden.10 Dabei ist eine gesunde, abwechslungsreiche Kost mit frischen,
saisonalen und regionalen Produkten, die nur einen geringen Zucker- und
Fettgehalt aufweisen, zu bevorzugen.lo Nahrungsmittel mit raffinierten
Kohlenhydraten und stark verarbeitete Lebensmittel sollten hingegen
vermieden werden.19 Was die korperliche Aktivitit betriftt, sollte der Patient
sich fiir eine effektive Gewichtsabnahme mindestens 150 Minuten pro Woche
mit einem Energieverbrauch von 1200 bis 1800 kcal bewegen.9 Dabei ist
darauf zu achten, dass insbesondere Patienten, die einen BMI > 35 kg/ m’
aufweisen, gelenkschonende Sportarten wie Fahrradfahren, Schwimmen oder
Wassergymnastik ausitben. Um das Ernihrungs- und Bewegungsverhalten
dauerhaft zu verindern, kann eine Verhaltenstherapie hilfreich sein, in der
mogliche  Strategien ~ sowie  alternative ~ Verhaltensweisen ~ und
Problemldsungsansitze besprochen werden.

Zugelassene medikamentdse Therapien

Wird durch die Basismassnahmen keine oder keine ausreichende
Gewichtsreduktion erreicht, kann bei adipdsen Patienten und unter
bestimmten Bedingungen auch bei Ubergewichtigen eine medikamentdse
Therapie durchgefiihrt werden.* In der Schweiz sind derzeit (Stand
September 2023) mit Liraglutid und Semaglutid sowie Orlistat drei Priparate
tiir die Behandlung der Adipositas zugelassen.u'13

healthbook TIMES Das Schweizer Arztejournal Journal Des Médecins Suisses

29



Emerging Therapeutic Options for Obesity

GLPI1-Rezeptoragonisten

Die urspriinglich als Antidiabetika eingesetzten GLP-1-Rezeptoragonisten
ahmen die Wirkung des Darmhormons «Glucagon-like Peptide-1», kurz
GLP-1 nach, haben aber eine lingere Halbwertszeit.1415 Dadurch wird die
Insulinausschiittung aus der Bauchspeicheldriise geférdert und gleichzeitig
das Hormon Glukagon, ein «Gegenspieler» des Insulins, gghemmt. Zudem
verzogern GLP-1 Rezeptoragonisten die Magenentleerung und vermitteln
iber das zentrale Nervensystem ein fritheres Sittigungsgefiihl, was die
Kalorienaufnahme reduziert und so die Gewichtsabnahme fordert.*

LIRAGLUTID

Liraglutid war der erste GLP-1-Rezeptoragonist in der Schweiz, der im April
2017 als Erginzung zu einer kalorienreduzierten Ernihrung und verstirkten
korperlichen Aktivitit die Zulassung zur Gewichtsreduktion erhielt.}? Der
Einsatz ist bei adipdsen Patienten mit einem BMI von = 30 kg/ m’ indiziert
ebenso wie bei Ubergewichtigen ab einem BMI > 27 kg/m?, wenn zusitzliche
gewichtsbedingte Begleiterkrankungen wie Pridiabetes, Typ-2-Diabetes,
Herz-Kreislauferkrankungen oder Dyslipidimie Vorliegen.1 Falls die
Patienten nach 12-wochiger Behandlung mit einer Dosis von 3,0 mg/Tag
nicht mindestens S % ihres Korpergewichts verloren haben, muss die
Behandlung abgesetzt werden. 12 Liraglutid wird mittels Fertigpen einmal
tiglich subkutan injiziert.12

Dass adipése Menschen von einer Therapie mit Liraglutid profitieren
konnen, belegen die Daten von SCALE Obesity and Prediabetes. In die
doppelblinde Phase-III-Studie wurden 3731 Patienten eingeschlossen, die
einen BMI von > 30 kg/m® oder einen BMI von mindestens 27 kg/m*
und eine Dyslipidimie oder Hypertonie aufwiesen, aber nicht an Diabetes
erkrankt waren.1® Diese erhielten nach Randomisierung im Verhiltnis 2:1 —
neben einer Beratung zur Anderung ihres Lebensstils — Liraglutid (3,0 mg
einmal tiglich) oder stattdessen Placebo. Die Auswertung der Daten nach
Woche 56 ergab, dass die Patienten in der Liraglutid-Gruppe im Durchschnitt
8,4 kg Korpergewicht verloren hatten, wihrend die Studienteilnehmer in
der Placebo-Gruppe 2,8 kg abgenommen hatten. Dies entsprach einer
signifikanten Reduktion des placebokorrigierten Korpergewichts um 5,6 kg
bzw. 5,4 % (p < 0,001).

SEMAGLUTID

Seit 2022 ist auch Semaglutid in der Schweiz fiir die gleiche Indikation wie
Liraglutid zugelassen. Die Molekularstruktur von Semaglutid unterscheidet
sich von der des Liraglutids nur geringfiigig. Allerdings wirken sich diese
Unterschiede erheblich auf die Pharmakokinetik und -dynamik aus.® So weist
Semaglutid eine deutlich verlingerte Halbwertszeit von rund 160 Stunden
auf im Vergleich zu 12 Stunden bei Liraglutid. Das Medikament muss daher
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Abbildung 2. Prozentuale Anderung des Kérpergewichts adip&ser Patienten in der STEP-1-Studie. Unter Semaglutid
konnte das Gewicht bis Woche 68 um 14,9 % reduziert werden, unter Placebo um 2,4 %. Dies entsprach einer
signifikanten Verringerung des placebokorrigierten Kérpergewichts um 12,4 % (p < 0,001). Abbildung adaptiert nach
Wilding et al. 2021.17

nur einmal wochentlich subkutan verabreicht werden, wobei die Dosis von
0,25 mg allmihlich auf eine Erhaltungsdosis von 2,4 mg/Woche gesteigert
wird.13 Zudem kann Semaglutid das Korpergewicht noch stirker reduzieren
als Liraglutid.é

Dies zeigen auch die Daten von STEP 1.Y7 In die doppelblinde Phase-
III-Studie wurden 1961 Patienten mit einem BMI von > 30 kg/m* oder
einem BMI von > 27 kg/m” und mindestens einer gewichtsbezogenen
Begleiterkrankung, aber ohne Diabetes eingeschlossen. Diese erhielten nach
Randomisierung im Verhiltnis 2:1 Semaglutid (2,4 mg, einmal wéchentlich)
oder stattdessen Placebo. Die Auswertung der Daten nach 68 Wochen ergab,
dass der durchschnittliche Gewichtverlust unter Semaglutid 15,3 kg betrug,
wihrend die Patienten unter Placebo 2,6 kg abgenommen hatten. Das
entsprach  einer signifikanten = Verringerung des placebokorrigierten
Kérpergewichts um 12,7 kg bzw. 12,4 % (p < 0,001; Abbildung 2).

Die vor kurzem publizierte SELECT Studie zeigte, dass auch adipdse
Patienten ohne Diabetes und mit kardiovaskuliren Vorerkrankungen unter
Semaglutid eine Abnahme von kardiovaskuliren Ereignissen und Tod
aufwiesen.18

Neben der injizierbaren Form wird Semaglutid in der Schweiz auch oral
in Tablettenform zur Behandlung Erwachsener mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes mellitus vom Typ 2 erginzend zu Diit und
Bewegung angeboten.19 Die Nachfrage nach Lira- und Semaglutid ist
gegenwirtig so hoch, dass Lieferengpisse bestehen und die Produkte zur Zeit
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nicht oder nur sehr beschrinkt fiir die Adipositastherapie verfiigbar sind.
Der Hersteller ist gegenwirtig daran, die Produktionskapazititen erheblich zu
erhohen.

Tirzepatid — eine weitere medikamentdse Therapieoption

Adipositas-Patienten kénnten in Zukunft auch von einer Behandlung mit
Tirzepatid profitieren. Bei dem bereits in der Diabetes-Therapie eingesetzten
Wirkstoff handelt es sich um einen dualen Rezeptoragonisten der beiden
Inkretine GLP-1 und GIP, der daher auch als Twinkretin bezeichnet wird.®
Die gewichtsreduzierende Wirksamkeit von Tirzepatid wurde in
SURMOUNT-1 untersucht.?? In die Phase-III-Studie wurden insgesamt
2539 Patienten mit Adipositas bzw. Ubergewicht und gewichtsbedingten
Folgeerkrankungen, aber ohne Typ-2-Diabetes eingeschlossen. Diese erhielten
nach Randomisierung im Verhiltnis 1:1:1:1 Tirzepatid (S5, 10 oder 15 mg,
jeweils einmal wochentlich, subkutan) oder stattdessen Placebo. Nach
72-wochiger Therapie konnte das Gewicht in der Tirzepatid-Gruppe
placebokorrigiert um durchschnittlich 11,9 % (Dosis: 5 mg), 16,4 % (Dosis:
10 mg) bzw. 17,8 % (Dosis: 15 mg) reduziert werden. Die Behandlung mit
Tirzepatid fiithrte bei den adipGsen Patienten somit zu einer substantiellen,
langanhaltenden Verringerung des Korpergewichts. Tirzepatid ist in der
Schweiz bisher noch nicht zur Therapie der Adipositas zugelassen (Stand:
September 2023).21

Orlistat

Orlistat war bis vor wenigen Jahren in der Schweiz das einzige zugelassene
Medikament zur Therapie von Ubergewicht und Adipositas.ll Der Wirkstoff
bindet kovalent an die gastrischen und pankreatischen Lipasen und
inaktiviert diese Enzyme, so dass die in Form von Triglyceriden vorliegenden
Nahrungsfette nicht weiter hydrolysiert werden kénnen. Dadurch wird die
Resorption von Fetten aus dem Darm und damit auch die Kalorienaufnahme
gehemmt.

Chirurgische Intervention

Bei erwachsenen Patienten mit einem BMI > 35 kg/m” kann ein chirurgischer
Eingriff in Betracht kommen.22 Voraussetzung dafiir ist, dass eine
zweijihrige, adiquate Therapie zur Gewichtsreduktion erfolglos war.22
Erfolélos bedeutet, dass in diesem Zeitraum oder danach kein BMI unter 35
kg/m~ erreicht und gehalten werden konnte.22 Bei Personen mit Diabetes
Typ 2 kann schon ein BMI > 30 kg/rn2 als Indikationskriterium beigezogen
werden. Weitere Voraussetzungen sind ein gutes Verstindnis fir die
notwendigen  postoperativen ~ Verinderungen des Lebensstils und
Essverhaltens sowie eine schriftliche Einwilligung in die lebenslange
Nachsorgeverpflichtung im bariatrischen Netzwerk eines anerkannten
Zentrums.?2 In der bariatrischen Chirurgie gibt es verschiedene
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Operationsverfahren, wie z.B. der Magen-Bypass. Die Wahl des Verfahrens
hingt von der individuellen Situation des Patienten und der Patientin ab. Die
meisten Eingriffe konnen laparoskopisch vorgenommen werden.23

Die chirurgische Therapie hat gewisse Kurz- und Langzeitrisiken. Diese sind
im Einzelfall sorgfiltig mit dem potenziellen Nutzen abzuwigen.

Fazit

Nach jahrelanger Frustration bei der Behandlung der Adipositas wegen des
Fehlens von wirksamen und vertriglichen Medikamenten gibt es nun neue
vielversprechende ~ Perspektiven.  Die  genannten  Inkretin-aktiven
Medikamente sind wirksam wund grundsitzlich gut vertriglich. Die
Adipositas-Chirurgie ist heute als effektivste, nachhaltigste und in der Regel
sichere Therapie der schweren Adipositas allgemein anerkannt. Beide
Therapien sind besonders effektiv bei gleichzeitigem Diabetes Typ 2.
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