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Das pharmakologische Management von Adipositas

Kurzfassung: Die Adipositas ist die am starks-
ten wachsende Erkrankung und eine sehr zentrale
Herausforderung fiir Gesundheitssysteme welt-
weit. Epidemiologische und Interventions-Stu-
dien belegen den Wert eines Gewichtsverlustes
besonders bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, Ge-
wichtszunahmen auch moderater Art hingegen
scheinen bei diesen von Nachteil. Die Basis der
Therapie besteht immer in Lebensstilmodifika-
tion; medikamentdse Therapien und bariatrische
Eingriffe konnen lediglich ergénzend eingesetzt
werden. In den USA wurden seit 2012 vier (Lor-
caserin, Topiramat-Phentermin, Naltrexon-Bupro-
pion und Liraglutid), in Europa lediglich die letz-
teren zwei pharmakologischen Therapieoptionen
zugelassen — bei gleicher Studienlage. Aus unse-
rer Sicht sind diese Produkte entweder langfris-
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tig oder in einer Art Intervalltherapie einzusetzen,
aber vielleicht am besten in der Gewichtserhal-
tung wie z. B. nach ,very low” oder ,low calorie
diets” (VLCD, LCD).

Schliisselworter: Adipositastherapie, Lorcase-
rin, Topiramat-Phentermin, Naltrexon-Bupropion,
Liraglutid

Abstract: The pharmacolocial management
of obesity. Obesity is the quickest growing dis-
ease and a very central challenge for health sys-
tems worldwide. Epidemiological and interven-
tion studies have confirmed the value of weight
loss, especially in people with diabetes mellitus
type 2, weight increases, even modest, on the

contrary seem to be disadvantageous. The basis
of therapy is always lifestyle modification, drug
treatment and bariatric surgery can be used addi-
tionally. Since 2012 in the US four pharmacolog-
ical drug options (Lorcaserin, Topiramat-Phenter-
min, Naltrexon-Bupropion and Liraglutid), in Eu-
rope only the latest two have been registered
— following the same study results. We consid-
er such products as permanent or interval-treat-
ment, but perhaps best for weight maintenance
such as following very low oder low calorie diets
(VLCD, LCD). J Klin Endokrinol Stoffw 2016; 9
(2): 43-5.

Keywords: Obesity therapy, Lorcaserin, Topira-
mat-Phentermin, Naltrexon-Bupropion, Liraglutid

Einleitung

Die Adipositas ist die am stidrksten wachsende und zentrale
Herausforderung fiir das Gesundheitswesen weltweit [1]. Ob-
wohl jeder fiinfte Todesfall auf eine Adipositas zuriickgeht
[2], werden effektive MaBnahmen nicht erreicht [3]. Die Adi-
positas spielt eine zentrale Rolle in der Entwicklung und da-
mit auch in der Therapie von NCDs, der nicht-iibertragbaren
Erkrankungen [4]. Dem wurde in der Maildnder Deklaration
von 2015 Rechnung getragen, die — mit der St. Vincent-De-
klaration bei Diabetes mellitus vergleichbar — Aktionen ein-
fordert [5].

Der potentielle Benefit von Gewichtsver-
lust in Diabetespravention und Therapie

Im ,,Diabetes Prevention Programme* (DPP) konnte ein mo-
derater Gewichtsverlust mittels Lebensstilintervention die Dia-
betesmanifestation um 58 % reduzieren und war damit besser
als mit Metformin (ohne Lebensstilinderung) [6]. Epidemiolo-
gische Daten belegen den Wert einer friihen Gewichtsredukti-
on bei Diabetes mellitus Typ 2. Jedes Kilo Gewichtsverlust im
ersten Jahr nach Manifestation war in einer Studie von Lean et
al. mit einem erhohten ,,Survival®“ von 3—4 Monaten assoziiert,
10 kg Gewichtsverlust mit einer Wiederherstellung der Le-
benserwartung von 35 % [7]. Geplanter moderater Gewichts-
verlust von etwa 10 kg konnte in einer Studie von Williamson
die Mortalitédt von Diabetikern um etwa 25 % senken [8].

Implikationen fiir die Verwendung anti-
adiposer medikamentoser Therapien

Aus Sicht der Adipositas hat die kombinierte Betrachtung von
glykdmischer Kontrolle und Korpergewicht (besser Muskel-
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und Fettmasse bzw. deren Relation) zunehmend Bedeutung
erlangt. In einer Observations-Studie von Eeg-Olofsson wur-
den koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und Gesamtmorta-
litdt mit einer Gewichtszunahme unter antidiabetischer The-
rapie korreliert [9]. Entsprechende Interventionsstudien kon-
nen allerdings nicht vorweggenommen werden, insbeson-
dere bei lediglich leichter Gewichtszunahme. Aus Sicht des
Gewichtsmanagements sind heute jedenfalls jene antidiabeti-
schen Therapien zu bevorzugen, die das Gewicht der Diabeti-
ker nicht steigern, sondern idealerweise eine Gewichtsreduk-
tion unterstiitzen. Dies kann auch als Entscheidungshilfe bei
der Auswahl der Medikamente dienen, insbesondere nach der
Einleitung der heute fast obligaten Metformintherapie.

Neben der bewusst auch am Gewicht orientierten antihyper-
glykédmischen Therapie sind in den USA mehrere Antiadipo-
sita registriert worden, von denen Liraglutid (bis 1,8 mg bei
Diabetes mellitus Typ 2 und 3 mg bei Adipositas) und die Fix-
Kombination von Naltrexon und Bupropion auch in Europa
von der EMA zugelassen worden sind. Beide zur Adipositas-
therapie zugelassenen Produkte sind in Osterreich aber noch
nicht eingefiihrt. Eine Ubersicht iiber alle Antiadiposita in den
USA und bei uns in Europa ist in ,,Obesity Facts erschienen
und wird im folgenden kurz dargestellt [10]. Uber die Verwen-
dung der Antiadiposita in der Diabetes-Therapie selbst kon-
nen noch keine Empfehlungen abgegeben werden.

Der momentane Status der Adipositas-
therapien

Behandlungen der Adipositas sollten individuell erarbeitet
werden. Anbieter sollten ein weites Spektrum von Therapien
anbieten, alleine oder in Kombination, zum Beispiel:

— Individual- und/oder Gruppen-Lebensstilmodifikation,

— Lebensstilmodifikation unter Nutzung von Nahrungssup-
plementen (wie hypokalorische Didten = LCDs und/ oder
stark hypokalorische Didten = VLCDs),

— Zugabe von Anti-Adiposita,

— Bariatrische Operationen (erginzend zu lebenslangem kon-
servativen Management).
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Lebensstilmodifikation ist jedenfalls immer die Basis, wann
immer moglich. Die Erfolge sind hier durch Applikation
transdisziplindrer MaBnahmen mit Erndhrung, Bewegung
und Verhaltenstherapie im Rahmen eines psychosozial orien-
tierten Modelles enorm gestiegen, zumindest in Patienten,
die ,,managebar bzw ,,zum Empowerment fihig* sind. Phar-
makologische Behandlungen und letztlich auch bariatrische
Operationen konnen nur Teil eines solchen Managements sein

[11].

Medikamentose Adipositastherapie —
Update USA und Europa

Im Jahre 2012 hat die ,,US Food and Drug Administration
(FDA)“ zwei neue Medikamente registriert: (1) Lorcaserin
und (2) eine ,extended-release““~-Kombination von ,low-
dose“-Topiramat/Phentermin [12]. Im September 2014 trat
eine dritte Option hinzu: eine Kombination von Naltrexon and
Bupropion.

Lorcaserin (nur USA)

Lorcaserin (10 mg b.i.d.) ist ein selektiver Serotonin-
5-HAT-2C-Agonist, der die Nahrungsaufnahme reguliert und
in etwa 3—4 % Gewichtsverlust resultiert [13]. Der Hunger
wird reduziert und die Sattigung erhoht. Trotz der fritheren Si-
cherheitsbedenken bei serotoninergen Substanzen ist das Si-
cherheitsprofil addquat. In Respondern, die in 12 Wochen 5 %
Gewichtsverlust erreichen, wird nach 1 Jahr ein Gewichtsver-
lust von 10 kg erreicht [14]. Die Substanz wurde in Europa je-
doch wegen Sicherheitsbedenken nicht zugelassen.

Topiramat & Phentermin (nur USA)

Die ,.extended-release“- und ,,Jow-dose““-Kombination der 2
wohlbekannten Substanzen Topiramat und Phentermin mit
23/46 und 92 mg Topiramat und 3,75/7,5 und 15 mg Phen-
termin wurde entwickelt, um appetitsupprimierend und sétti-
gungsinduzierend zu wirken. Diese Kombination ist sehr effi-
zient, vermag eine etwa 10 % ige Gewichtsreduktion zu indu-
zieren und ist dariiber hinaus sehr sicher [15]. Kiirzlich konn-
te auch ihre Rolle in der Diabetespridvention bestétigt werden

[16].

Trotzdem stimmte die Européische Zulassungsbehorde wegen
psychiatrischer und kardiovaskulidrer Sicherheitsbedenken 2 x
(2012 und 2013) gegen die Zulassung.

Naltrexon/Bupropion (USA und Europa)

Das dritte in den USA erhiltliche Medikament ist wieder eine
Kombination. Naltrexon wird als Opioid-Antagonist in der
Opioid- und Alkohol-Abhingigkeit eingesetzt, wihrend Bu-
propion als Noradrenalin- & Dopamin-Reuptake-Inhibitor
in der Therapie der Depression und der Raucherentwohnung
eingesetzt wird. Obwohl die beiden Produkte alleine nicht
zum Gewichtsmanagement geeignet sind, werden Hunger
reduziert, vor allem auf Siies und Fettes, und dopaminerge
,Reward-Systeme* beeinflusst und damit eine Behandlungs-
Effizienz erzielt. Die Wirkung scheint etwas geringer zu sein
als bei Topiramat/Phentermin, aber stérker als bei Orlistat und
Lorcaserin [17]. Trotz eines psychiatrischen ,,Warnings* wur-
de die Kombination in den USA letztlich registriert. Dem ist
die EMA letztlich Ende 2014/Anfang 2015 gefolgt.
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Liraglutid (USA und Europa)

Das neueste Adipositas-Medikament ist der GLP-1-Agonist
Liraglutid. GLP-1-Infusionsen reduzieren den vormahlzeit-
lichen Hunger und steigern die nachmahlzeitliche Sattigung
[18]. Liraglutid wurde vielfach studiert und ist fiir den Typ-
2-Diabetes in vielen Staaten seit einigen Jahren zugelassen.
Patienten entwickeln anfangs oft Ubelkeit, die zum Absetzen
fiihren kann, aber nicht mit dem Behandlungserfolg zusam-
menhingt. Fiir die Adipositas wird mit 3 mg eine héhere Do-
sierung eingesetzt [19]. Die Zulassung in den US und schlieB3-
lich in Europa ist erfolgt.

Zusammenfassung

In den USA bestehen mehr Behandlungs-Optionen als in Eu-
ropa, zumindest 2 Optionen sind in Europa zugelassen wor-
den und werden langsam aber doch auf den Markt kommen
(bis April 2016 noch nicht erhéltlich). Ein rezenter Review
hat gezeigt, dass alle genannten Substanzen beim Gewichts-
verlust wirksam sein konnen [20]. Viele Experten, so auch der
Autor, finden jedoch, dass die Privention einer Gewichtszu-
nahme nach erfolgtem Gewichtsverlust noch viel interessan-
ter erscheint, also zum Beispiel nach Gewichtsverlust mittels
VLCD [21]. Solche Konzepte werden wohl zukunftsweisend
sein, auch wenn die regulatorischen Prozesse derzeit auf den

Gewichtsverlust allein fokussiert sind.
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