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Pharmakologische Ansatze in der Adipositastherapie

Kurzfassung: Ubergewicht und Adipositas erhg-
hen das Risiko fir eine Reihe von Folgeerkrankun-
gen, die die Lebensqualitét signifikant einschran-
ken und zu einem erhéhten Mortalitétsrisiko bei-
tragen. Lebensstilintervention ist die BasismaR-
nahme in der Behandlung von Ubergewicht und
Adipositas, medikamentdse Therapieformen sol-
len die Effektivitdt der Gewichtsreduktion inten-
sivieren und eine Stabilisierung des Korperge-
wichts nach Gewichtsabnahme unterstiitzen. Zur
medikamentdsen gewichtsreduzierenden Thera-
pie steht derzeit in Osterreich der intestinale Li-
pasehemmer Orlistat zur Verfiigung. Vor allem im
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Rahmen der Therapie des Diabetes mellitus Typ
2 kann durch Metformin sowie durch die neue-
ren Substanzklassen der Inkretintherapeutika und
SGLT-2-Inhibitoren eine Gewichtsreduktion effek-
tiv unterstiitzt werden.

Schliisselwdrter: Adipositas, pharmakologi-
sche Therapie

Abstract: Drug Treatment for Obesity. Over-
weight and obesity are associated with various
comorbidities and thus lead to impaired quality

of life and an increased mortality. Lifestyle mod-
ifications remain the cornerstone of antiobesi-
ty therapy, while drugs can be an adjunct to as-
sist and maintain weight loss. At present, the in-
testinal lipase inhibitor orlistat is the only drug
approved in Austria for medical therapy of obe-
sity. For patients with type-2 diabetes, metformin
and the newer classes of antidiabetic drugs, such
as incretin therapeutics and SGLTZ-inhibitors, can
support weight loss. J Klin Endokrinol Stoffw
2014; 7 (2): 55-17.
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Einleitung

Die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas steigt in den
wohlhabenden Lindern kontinuierlich an. Dementsprechend
ist auch eine Zunahme der Folgeerkrankungen der Adipositas,
wie vor allem Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskulire Er-
krankungen, Schlafapnoe-Syndrom, nichtalkoholische Fettle-
ber und Tumorerkrankungen, zu beobachten [1]. Datenerhe-
bungen aus Osterreich zeigen auf, dass rund 60 % der Bevol-
kerung iibergewichtig oder adip6s sind [1, 2].

Der Privention und Behandlung von Ubergewicht und Adi-
positas kommt grof3e Bedeutung zu, um das Risiko fiir Folge-
erkrankungen zu verringern und damit die Lebensqualitéit und
altersentsprechende Lebenserwartung zu erhalten. Die Thera-
pie der Adipositas umfasst grundsitzlich Lebensstilinterven-
tionen, medikamentose Behandlungsformen und bariatrisch-
chirurgische Mainahmen. Zu den Lebensstilmainahmen zih-
len Erndhrungsempfehlungen, einschlieflich der Anwendung
von Formuladiiten, die Umsetzung von Bewegungsprogram-
men und eine entsprechende psychologische Unterstiitzung
[3]. Die interdisziplinidre Betreuung der betroffenen Patienten
ist hinsichtlich der Effektivitit und der Stabilisierung einer er-
zielten Gewichtsreduktion von groer Bedeutung.

Zahlreiche Einzelstudien und Metaanalysen haben unter-
schiedliche Didtformen hinsichtlich der Einflussnahme auf die
Gewichtsreduktion evaluiert [4, 5]. Diskutiert wird dabei auch
die Langzeitsicherheit von Diédtformen, rezent vor allem unter
Bezugnahme auf proteinreiche Varianten [6]. Eine mediterra-
ne Erndhrung erwies sich in mehreren Studien sowohl hinsicht-
lich der Effektivitit in der Gewichtsreduktion als auch der pro-
tektiven Auswirkungen auf das kardiometabolische Risikopro-
fil als vorteilhaft [7-9]. Unterstiitzt werden giinstige kardiovas-
kuldre Effekte durch korperliche Aktivitdt mit entsprechenden
Ausdauer- und Krafttrainingsprogrammen [10, 11].
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Medikamentose gewichtsreduzierende
Therapieformen

Seit Jahrzehnten werden unterschiedliche medikamentose
Therapieformen zur Gewichtsreduktion entwickelt mit Ein-
flussnahme auf Appetit- und Sattigungsmechanismen sowie
den Energieumsatz. Aufgrund der zum Teil schwerwiegenden
Nebenwirkungen der medikamentdsen Behandlungsformen
zur Gewichtsreduktion wurde die Mehrzahl der Substanzklas-
sen mittlerweile vom Markt genommen (Tab. 1) [12, 13]. Als
rein gewichtsreduzierende Substanz steht in Osterreich der-
zeit nur der intestinale Lipasehemmer Orlistat zur Verfiigung
[12, 14].

Orlistat wurde 1998 fiir die medikamentdse Therapie der Adi-
positas zugelassen. Die Wirkweise von Orlistat beruht auf der
Hemmung der pankreatischen und gastrischen Lipase mit ei-
ner in der Folge um ca. 30 % reduzierten Fettresorption. Eine
rezente Metaanalyse unter Einschluss von 22 Studien konn-
te fiir Orlistat gegeniiber Placebo eine um rund 2,9 kg gro-
Bere Gewichtsreduktion aufzeigen [15]. Zu den Hauptneben-
wirkungen von Orlistat zdhlen gastrointestinale Beschwerden,
insbesondere bei Zufuhr fettreicher Nahrungsmittel.

In der XENDOS-Studie war die intensivere Gewichtsredukti-
on unter Orlistat als Zusatzmedikation zu den Lebensstilinter-
ventionen von einer gegeniiber Placebo um 37,3 % geringeren
Progression in einen manifesten Diabetes mellitus Typ 2 ge-
folgt [16]. Hinsichtlich des Fettverteilungsmusters konnte fiir
Orlistat eine signifikante Reduktion auch des viszeralen Fett-
gewebes beschrieben werden [17].

Cetilistat stellt einen neu entwickelten intestinalen Lipase-
hemmer dar, der im Vergleich zu Orlistat eine giinstigere gas-
trointestinale Vertréaglichkeit aufweisen soll [18]. In Interven-
tionsstudien konnte fiir Cetilistat eine dosisabhingige Ge-
wichtsreduktion beschrieben werden. Fiir die klinische Praxis
steht Cetilistat noch nicht zur Verfiigung.

In den USA wurden 2013 der selektive Serotonin-Rezeptor-

agonist Lorcaserin und die Kombination von Phenteramin mit
Topiramat fiir die medikamenttse Therapie der Adipositas zu-
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Tabelle 1: Medikamentdse Therapie zur Gewichtsreduktion — ein historischer Uberblick. Mod. nach [13].

Substanz Einfihrung Wirkmechanismus Status

Dinitrophenol 1930 Zunahme Grundumsatz | Zurlickgezogen wegen Nebenwirkungen (Neuropathie,
Katarakt)

Amphetamine 1936 Appetitsuppression .Banned": Suchtpotenzial, kardiovaskulére Komplikatio-
nen

Amphetamin-Analoga 1959 Appetitsuppression Zurlickgezogen, erhohtes Risiko fiir hdmorrhagische Apo-

(Phenteramin) plexie

Fenfluramin 1963 (EU) Appetitsuppression 1997 zuritickgezogen (Herzklappenveranderungen, pulmo-
nal-arterielle Hypertonie)

Dexfenfluramin 1985 (EU) Appetitsuppression 1997 zuriickgezogen (Herzklappenveranderungen, pulmo-
nal-arterielle Hypertonie)

Orlistat 1998 (EU) Fettresorption Verflgbar

Sibutramin 2001 (EU) Appetitsuppression Zurlickgezogen (erhéhtes Risiko kardiovaskularer Kompli-
kationen)

Rimonabant 2006 (EU) Appetitsuppression 2009 zurlickgezogen (psychiatrische Komplikationen)

gelassen [19, 20]. Zu beriicksichtigen ist das zum Teil beacht-
liche Nebenwirkungsrisiko dieser medikamentds gewichtsre-
duzierenden Substanzen.

Gewichtsreduzierende Medikamente bei
Komorbiditaten

Weitere Optionen zur medikamentdsen Unterstiitzung einer
Gewichtsreduktion bei Ubergewicht oder Adipositas stehen
fiir die Therapiewahl bei Diabetes mellitus Typ 2 sowie die an-
tidepressive und antiepileptische Behandlung zur Verfiigung.

Diabetes mellitus Typ 2

Metformin stellt entsprechend den Leitlinienempfehlungen
die Basismedikation in der medikamentdsen Therapie des Di-
abetes mellitus Typ 2 dar. Studien konnten eine Gewichtsre-
duktion auch bei adipdsen Patienten ohne manifesten Diabetes
mellitus Typ 2 nachweisen [21]. Zu beachten ist, dass die Zu-
lassung von Metformin an die Indikationsstellung bei Diabe-
tes mellitus gebunden ist. Hinsichtlich des giinstigen Effekts
von Metformin auf das Korpergewicht werden unterschiedli-
che Mechanismen, einschlieBlich der Einflussnahme auf die
Regulation von Appetit und Sittigung, diskutiert. Eine kiirz-
lich publizierte Studie wies im murinen Modell eine zentrale
Beeinflussung von Sittigungsmechanismen bei intrazerebro-
ventrikuldrer Metformin-Injektion nach [22].

Die zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassenen
GLP-1-Analoga (Exentatid, Liraglutid, Lixisenatid) bewirken
entsprechend den Ergebnissen aus Interventionsstudien eine
deutliche Gewichtsreduktion [23].

Gewichtsreduzierend wirkt auch die kiirzlich zur Therapie des
Diabetes mellitus Typ 2 zugelassene Substanzklasse der SGLT-
2-Inhibitoren. Durch Hemmung der Glukosereabsorption im
proximalen Tubulus fiihren die SGLT-2-Inhibitoren zur Glukos-
urie mit einem durchschnittlichen Verlust von 70 g Glukose,
entsprechend 280 kcal, pro Tag. Dapagliflozin als erster Ver-
treter dieses neuen Wirkprinzips fiihrte in klinischen Studien in
der Mono- und Kombinationstherapie zu einer Gewichtsreduk-
tion von 1,5-3,0 kg in einem Zeitraum von 24 Wochen [24].
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Antidepressive Therapie

Ubergewicht und Adipositas zeigen hiufig eine Assoziati-
on mit depressiven Symptomen [25]. Die entsprechende an-
tidepressive Therapie kann eine erwiinschte Gewichtsredukti-
on unterstiitzen. So konnte fiir Milnacipran, das als Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wirkt, fiir tiberge-
wichtige Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und depressiver
Symptomatik eine deutliche Gewichtsreduktion und Verbesse-
rung der metabolischen Befunde nachgewiesen werden [26].

Antiepiletische Therapie

Die antiepileptische Substanz Topiramat zeigt gewichtsredu-
zierende Effekte, die auch in klinischen Studien dargestellt
werden konnten [27]. Nebenwirkungen, einschlielich neuro-
pathischer Beschwerden, begrenzten den Einsatz in der rein
gewichtsreduzierenden Therapie [28].

Zusammenfassung

Zur medikamentosen gewichtsreduzierenden Therapie steht
derzeit in Osterreich der intestinale Lipasehemmer Orlistat zur
Verfiigung. Vor allem im Rahmen der Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2 kann durch Metformin sowie durch die neue-
ren Substanzklassen der Inkretintherapeutika und SGLT-2-In-
hibitoren eine Gewichtsreduktion effektiv unterstiitzt werden.
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Relevanz fiir die Praxis

Als rein gewichtsreduzierendes Medikament steht in Os-
terreich derzeit nur der intestinale Lipasehemmer Orlistat
zur Verfiigung. Im Rahmen der Therapiewahl zur Behand-
lung des Diabetes mellitus Typ 2 kann durch Inkretinthe-
rapeutika und SGLT-2-Inhibitoren eine Gewichtsredukti-
on unterstiitzt werden.
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