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 � Einleitung

Adipositas ist eine chronische, hetero-
gene und progressive Erkrankung mit 
weltweit stark steigender Prävalenz, die 
in absoluten Zahlen etwa 650 Millionen 
erwachsene Menschen betrifft [1, 2]. In 
den USA leben bereits etwa 40 % der Be-
völkerung mit Adipositas, während eine 
rezente Evaluierung in Österreich noch 
von einer Prävalenz um 20 % ausgeht, 
allerdings mit rasant steigender Tendenz 
[3, 4]. In etwas über einem Jahrzehnt hat 
sich hierzulande die Prävalenz um 30 % 
erhöht, was einem mittleren absoluten 
Anstieg um 5 % entspricht, also von 
15 % auf die erwähnten 20 % [4]. 

Die wirtschaftlichen Auswirkungen 
von Übergewicht und Adipositas sind 
schätzungsweise 2,2  % des weltweiten 
Bruttoinlandsprodukts (BIP), wenn der 
aktuelle Trend anhält, werden die wirt-
schaftlichen Auswirkungen bis 2060 
weltweit auf 3,3 % des BIP steigen [5]. 
Darüber hinaus hängt Adipositas stark 
mit einer sozialen Ausgrenzung zu-
sammen, die sich in einer verminder-
ten Lebensqualität, in einer höheren 
 Arbeitslosigkeit und in vermehrten 
Stress- sowie Angstzuständen nieder-
schlägt [6].

 � Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Adipositas-
Erkrankung ist äußerst komplex und 
multifaktoriell [3]. Nach heutigem Stand 
der Wissenschaft handelt es sich zum 
größten Teil um eine Kombination von 
individuellen polygenetischen Veranla-
gungen, selektiert aus Zeiten von großen 
Hungersnöten, sowie aus gesellschaft-
lichen Umwelteinflüssen  wie vor allem 
einem Überangebot an Nahrungsmittel 
und beruflichen Anforderungen mit 
vorwiegend sitzender Tätigkeit bzw. mit 
geringer körperlicher Aktivität [7,  8]. 

Eine Schuldzuweisung an betroffene 
Menschen ist daher nicht nur unpassend, 
sondern auch kontraproduktiv hinsicht-
lich der psychologischen Gesundheit 
und der Motivation für Maßnahmen 
wie Diät, Bewegung oder medizinischen 
Interventionen [9].

 � Schwere Folgeerkrankun
gen und erhöhte Mortalität

Durch die positive Energiebilanz aus 
zu hoher Energiezufuhr und zu gerin-
gem Energieverbrauch, in Abhängig-
keit von individuellen Stoffwechselan-
lagen, kommt es schließlich zu einem 
„Spill-Over“ der Energiespeicherung 
vom gesunden Fettgewebe hin zu einer 
ektopen Ablagerung mit funktioneller 
Organschädigung und weitreichenden 
gesundheitlichen Folgen [10, 11]. Diese 
Fettablagerungen im und um Muskel, 
Leber, Niere, Herz und Hals bzw. Rachen 
führen auch zu strukturellen Schädigun-
gen und zu einem Kreislauf von Entzün-
dungsreaktionen, pathologischen Ver-
änderungen im Triglycerid-, Lipid- und 
Glukose-Stoffwechsel bis hin zu Insulin-
resistenz, Atherosklerose und schweren 
kardiovaskulären Folgeerkrankungen 
sowie erhöhter Krebsinzidenz [12, 13]. In 
allen internationalen medizinischen Ge-
sellschaften der einzelnen Entitäten gibt 
es hierzu einen breiten Konsens, beson-
ders hervorzuheben sind in diesem Zu-
sammenhang die aktualisierten Stellung-
nahmen der ADA-EASD, AHA, ESC und 
der ASMBS-ISFO [14–17]. Aber auch 
bei uns gibt es einen aktuellen und mit 
den internationalen Leitlinien einherge-
henden Konsensus der Österreichischen 
Adipositas Gesellschaft [18–20].

 � Kausalität mit kardio
vaskulären Ereignissen

Die Resultate rezenter Meta-Analysen 
von Studien der baria trischen Chirur-

gie zeigten konsistent eine Halbierung 
von schweren kardiovaskulären Ereig-
nissen wie Herzinfarkten und Schlag-
anfällen, und sogar eine Halbierung der 
Gesamtsterblichkeit [21, 22]. In Abbil-
dung 1 sind die Ergebnisse dieser Meta- 
Analysen auf die absolute Mortalität der 
österreichischen Bevölkerung mit Adi-
positas hochgerechnet.

Die kardiovaskuläre Outcome-Studie 
des GLP-1-Rezeptor agonisten Semaglu-
tid 2,4 mg bei Menschen mit Über-
gewicht und Adipositas bestätigte nun 
den Effekt einer Gewichtsreduktion 
auf „harte“ Endpunkte auch durch eine 
medikamentöse Therapie [24]. In dieser 
randomisierten,  placebokontrollierten 
Studie (SELECT) wurden schwere kar-
diovaskuläre Ereignisse, definiert als 
kardiovaskulärer Tod, nicht-tödlicher 
Myokard infarkt und nicht-tödlicher 
Schlaganfall, um 20 % reduziert. Ein-
geschlossen wurden Menschen mit 
bestehender kardiovaskulärer Erkran-
kung („Sekundärprävention“), ohne 
Diabetes und einem BMI ≥ 27 kg/m². 
Die Studienteilnehmer hatten ein Aus-
gangsgewicht von etwa 97 kg, mit einem 
BMI von 33  kg/m², etwa 66  % hatten 
einen Prädiabetes (HbA1c ≥ 5,7 %). Im 
Vergleich zur Beobachtungszeit der 
genannten Meta-Analysen der baria-
trischen Chirurgie war die durch-
schnittliche Behandlungsdauer von 34 
Monaten in Bezug auf den kardiovasku-
lären Outcome relativ kurz, dies gilt es 
vor allem in der Bewertung der absolu-
ten  Risikoreduktion zu berücksichtigen. 
Die Gewichts reduktion von Semaglutid 
2,4 mg betrug 8,5 % im Vergleich zu Pla-
cebo. Der duale GIP-GLP-1-Rezeptor-
agonist Tirzepatid reduzierte das Risiko 
von Herzinsuffizienz-Ereignissen um 
38 % im Vergleich zu Placebo in einer 
Phase-3-Studie (SUMMIT). Ebenfalls 
wurden Symptome der Herzinsuffi-
zienz und körperliche Einschränkungen 
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signi fikant verbessert. Tirzepatid führte 
in dieser Studie zu einer Gewichtsreduk-
tion von 15,7 % über 52 Wochen in einer 
HFpEF-Population von Menschen mit 
Adipositas ± Typ-2-Diabetes [25]. Die 
Studienergebnisse von Lebensstil-ver-
ändernden Maßnahmen allein zeigten 
einerseits einen deutlich geringeren Ef-
fekt auf die Gewichtsreduktion von im 
Mittel etwa nur 5 %, andererseits waren 
diese positiven Gewichtseffekte auch 
nur über eine kurze Zeit haltbar [23, 
26]. Trotz dieser stark limitierenden Ef-
fekte konnte auch mit Lebensstil-Maß-
nahmen eine signifikante Reduktion 
von schweren kardiovaskulären Ereig-
nissen gezeigt werden [27]. Menschen 
mit Übergewicht und Adipositas, die im 
ersten Jahr durch Lebensstil-Maßnah-
men > 10 % des Körpergewichtes redu-
zieren konnten, hatten auch etwa 20 % 
weniger schwere kardiovaskuläre Ereig-
nisse [27]. Darüber hinaus gilt es an-
zuführen, dass eine Gewichts reduktion 
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes zu 
einer Remission dieser chronischen Er-
krankung bis hin zur Erreichung einer 
Normoglykämie führen kann (< 5,7 % 
HbA1c, <  110 mg/dl Nüchternglukose) 
und damit lebensverändernde Auswir-
kungen hat [28–31].

Insgesamt zeigt sich, unabhängig von 
der Interventionsart, eine eindeutige 
Kausalität von einer Gewichtsreduk-

tion und einer Reduktion von schweren 
kardiovaskulären Ereignissen bei Men-
schen mit Adipositas. Das Ausmaß der 
absoluten Ereignisreduktion ist, gemäß 
den Erwartungen, allerdings abhängig 
von der Effektgröße und Effektdauer der 
Gewichtsreduktion, sowie dem kardio-
vaskulären Ausgangsrisiko der entspre-
chenden Population. Die aktualisierten 
internationalen Leitlinien der bariatri-
schen Chirurgie gehen sogar so weit, 
dass sie eine klare Interventionsemp-
fehlung für einen chirurgischen Eingriff 
bereits ab einem BMI ≥ 35 kg/m² geben, 
und dies unabhängig von begleiten-
den Risikofaktoren. Bei Menschen mit 
Adipositas und Typ-2-Diabetes, oder 
wenn eine relevante und anhaltende Ge-
wichtsreduktion durch andere Metho-
den nicht erreicht wurde, wird sogar ab 
einem BMI ≥ 30 kg/m² ein chi rurgischer 
Eingriff empfohlen [17].

 � Aktuelle Behandlungsmög
lichkeiten der Adipositas

Grundsätzlich gibt es drei Therapiemög-
lichkeiten von Menschen mit Überge-
wicht und Adipositas (Abb. 2). An erster 
Stelle stehen immer Lebensstil-verän-
dernde Maßnahmen wie eine Adaptie-
rung der Ernährungsgewohnheiten und 
eine Zunahme der körperlichen Aktivi-
tät (z. B. Sport, Bewegung). Allerdings 
zeigt die klinische Evidenz, wie oben be-

reits angeführt, dass diese Option allein 
im Mittel zu keinen klinisch relevanten 
Gewichtsreduktionen und auch zu kei-
nen anhaltenden Effekten führt. In der 
Look-AHEAD-Studie lag trotz inten-
siver Lebensstil-verändernder Maß-
nahmen der Gewichtsunterschied nach 
8 Jahren lediglich bei 2–3 % zwischen 
Interventions- und Kontrollarm, nach 
einem Jahr immerhin noch bei etwa 8 % 
[23, 26].

Die medikamentöse Therapieoption steht 
als Add-on zu Lebensstil-verändernden 
Maßnahmen zur Verfügung und erreicht 
Gewichtsreduktionen von bis zu 26 % in 
Abhängigkeit von Substanz, Dosierung, 
Population und Behandlungsdauer [23, 
32]. Der aktuelle Fokus liegt aufgrund 
eines deutlich besseren Wirksamkeits- 
und Nebenwirkungsprofils bei den 
GLP-1-Rezeptoragonisten (Liraglutid, 
Semaglutid) und dem dualen GIP/GLP-
1-Rezeptoragonisten (Tirzepatid). Diese 
Medikamente sind langwirksame Mime-
tika der Darmhormone GIP und GLP-1 
(Inkretine), die neben blutzuckersen-
kenden Effekten vor allem starke Aus-
wirkungen auf den Appetit, Sättigung 
und den Fettstoffwechsel haben. Bei der 
Kombinationstherapie von Bupropion/
Naltrexon handelt es sich hingegen um 
ein Antidepressivum und einen Opioid-
Rezeptoragonisten, während Orlistat ein 
gastrointestinaler Absorp tionshemmer 
von Fett ist. Beide Therapieoptionen 
finden in der klinischen Praxis aufgrund 
der genannten Punkte keine breite Ver-
wendung. Die bariatrische Chirurgie 
stellt eine weitere Behandlungsmöglich-
keit der Adipositas dar und erreicht je 
nach Interventionsart eine Gewichtsre-
duktion zwischen 16 % und 32 % [23].

Mono GLP1 und duale GIP/GLP
1Rezeptoragonisten
Die beiden GLP-1-Rezeptoragonisten 
Liraglutid und Sema glutid sind be-
reits seit Längerem für die Therapie 
des Typ-2- Diabetes, des Übergewichts 
(BMI  ≥  27  ≤ 30 kg/m² mit gewichts-
bedingter Begleiterkrankung) und 
Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m²) in unter-
schiedlichen Dosierungen von der 
EMA zugelassen (Fachinformationen). 
Der duale GIP/GLP-1-Rezeptoragonist 
Tirzepatid ist der erste und bisher ein-
zige Wirkstoff dieser neuen Substanz-
klasse mit eigenem ATC-Code. Die 
EMA-Zulassung zur Behandlung von 
Übergewicht (BMI ≥ 27 ≤ 30 kg/m² mit 

Abbildung 1: Effekt einer Gewichtsreduktion auf die Gesamtmortalität. Es handelt sich um eine 
Hochrechnung anhand der Ergebnisse von Meta-Analysen der bariatrischen Chirurgie auf die öster-
reichische Bevölkerung mit Adipositas ab der Klasse II, BMI ≥ 35 kg/m2 [21, 22]. Eine rezente Analyse 
zur österreichischen Prävalenz geht von etwa 400.000 Menschen aus, also rund 4–5 % der Bevölke-
rung [4]. Die in der Hochrechnung berücksichtigten Zahlen decken sich auch mit den Angaben der 
Statistik Austria.a
ahttps://www.statistik.at/statistiken/bevoelkerung-und-soziales/gesundheit/gesundheitsverhalten/
uebergewicht-und-adipositas

https://www.statistik.at/statistiken/bevoelkerung-und-soziales/gesundheit/gesundheitsverhalten/uebergewicht-und-adipositas
https://www.statistik.at/statistiken/bevoelkerung-und-soziales/gesundheit/gesundheitsverhalten/uebergewicht-und-adipositas
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gewichtsbedingter Begleiterkrankung) 
und Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m²), neben 
der Behandlung des Typ-2-Diabetes, 
liegt seit Ende 2023 vor (Fachinforma-
tion). Tirzepatid funktioniert nach dem 
Prinzip „ein Schlüssel für zwei Schlös-
ser“. Sowohl im Gehirn als auch in der 
Bauchspeicheldrüse gibt es GLP-1- und 
GIP-Rezeptoren. Durch die Behandlung 
mit Tirzepatid werden beide Schlösser 
aktiviert, was einen erhöhten Effekt auf 
die Sättigung und Hungerstillung im 
Gehirn sowie auf die Insulinausschüt-

tung in der Bauchspeicheldrüse bewirkt 
[34]. Das Fett gewebe hingegen besitzt 
nur GIP-Rezeptoren, wodurch sich ein 
zusätzlicher Effekt auf den Triglycerid-
Stoffwechsel, auf die Lipidpufferkapazi-
tät und die Organ entfettung ableiten 
lässt [35–37].

Ein Interstudienvergleich der zugelas-
senen GLP-1- und GIP/GLP-1-Rezep-
toragonisten zur Gewichtssenkung ist 
in Abbildung 3 und Tabelle 1 ersicht-
lich. Im Rahmen einer PubMed-Daten-

bankrecherche wurden vergleichbare 
Studiendesigns nach Beobachtungszeit, 
primärem Endpunkt, Population und 
Baseline-Charakteristiken ausgewählt 
und gegenübergestellt. Die Studien-
populationen mit und ohne Typ-2-Dia-
betes gilt es grundsätzlich getrennt zu 
betrachten, nachdem es bei Personen 
mit Typ-2-Diabetes bekanntermaßen 
aufgrund der Insulinresistenz geringere 
Gewichtsreduktion gibt [38, 39]. Die 
SURPASS-2-Studie ist die bisher einzi-
ge  publizierte Head-to-Head- Studie bei 

Abbildung 2: Gewichtsreduktion nach In-
tervention (%). Adaptiert nach Blüher et al. 
2023 [23], ergänzt nach Tabelle 1 inklusive 
aktueller Studienergebnisse (SURMOUNT-3- 
und -4-Studie [32, 33]). Es werden in der EU 
zugelassene Interventionsmöglichkeiten 
und deren Gewichtssenkung (%) aus der 
klinischen Evidenz miteinander verglichen. 
MTD: Maximal tolerierbare Dosierung.

 Abbildung 3: Interstudienvergleich der zur Gewichtssenkung zugelassenen GLP-1- und GIP/GLP-1-Rezeptoragonisten. Es werden einheitlich sogenann-
te „Efficacy-Estimand“-Ergebnisse miteinander verglichen, in einfachen Worten werden bei diesen Analysen z. B. diverse Medikamenten-Umstellungen/
Nicht-Adhärenz, welche die Wirksamkeitsresultate der Vergleichssubstanzen verändern würden, herausgerechnet. Die entsprechenden Referenzen, Popu-
lationen, Beobachtungszeiten und Baseline Charakteristiken sind in Tabelle 1 ersichtlich. 



Aktuelles

195J KARDIOL 2024; 31 (7–8)

Menschen mit Typ-2-Diabetes zwischen 
Tirzepatid und Semaglutid, eine Ge-
wichtsreduktion war in dieser randomi-
sierten Studie als sekundärer Endpunkt 
vordefiniert [31]. Ein weiterer direkter, 
randomisierter Vergleich zwischen Tir-
zepatid und Semaglutid 2,4  mg wird 
im Rahmen der SURMOUNT-5-Studie 
evaluiert (NCT05822830). Eine rezent 
veröffentlichte Meta-Analyse von ran-
domisierten Studien bei Menschen mit 
Typ-2-Diabetes zeigte einen stärkeren 
Effekt von Tirzepatid bezüglich HbA1c- 
und Gewichtsreduktion im Vergleich 
zu Semaglutid [40]. Eine amerikanische 
Real-World-/Kohortenstudie berichtete 
ebenfalls über eine signifikant stärkere 
Gewichtssenkung von Tirzepatid vs. 
Semaglutid bei Menschen mit Überge-
wicht oder Adipositas [41].

 � Zusammenfassung

Adipositas ist verantwortlich für eine 
Zunahme von schweren kardiovaskulä-
ren Ereignissen sowie für eine erhöhte 
Sterblichkeit und ist eine der Haupt-
ursachen für Typ-2-Diabetes. Eine Ge-
wichtsreduktion verringert, abhängig 
von Ausmaß und Dauer, diese schwer-
wiegenden Folgen.
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Tabelle 1: Studienübersicht: Wirkstoff, Gewichtsreduktion und Studiendesigns. Die Übersicht dient der objektiven Darstellung zu 
den jeweiligen Studiendesigns. Bei allen abgebildeten Studien handelt es sich um randomisierte Phase-3-Studien (n > 800). In die 
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Wirkstoff & 
 Dosierung

Gewichts
reduktion

Studien 
Population

Primärer Endpunkt Baseline Charakteris
tiken (Mittelwerte)

Beobach
tungszeit

Studienname und 
 Referenz

Placebo
Tirzepatid, 5 mg
Tirzepatid, 10 mg
Tirzepatid, 15 mg

–2,4 %
–16,0 %
–21,4 %
–22,5 %

Übergewicht & 
Adipositas ohne 
T2D, n = 2539

Gewichtsreduktion Gewicht: 104,8 kg;  
BMI: 38; HbA1c: 5,6 %

72 Wochen SURMOUNT-1  
[Jastreboff et al. NEJM 
2022] [2]

Placebo
Semaglutid, 2,4 mg

–2,4 %
–16,9 %

Übergewicht & 
Adipositas ohne 
T2D, n = 1961

Gewichtsreduktion Gewicht: 105,3 kg;  
BMI: 38; HbA1c: 5,7 %

68 Wochen STEP-1  
[Wilding et al. NEJM 2021]

Placebo
Liraglutid, 3 mg

–2,8 %
–8,4 %

Übergewicht & 
Adipositas ohne 
T2D, n = 3731

Gewichtsreduktion Gewicht: 106,2 kg;  
BMI: 38; HbA1c: 5,6 %

56 Wochen SCALE Obesity  
[Pi-Sunyer et al. NEJM 
2015]

Placebo
Tirzepatid, 10 mg
Tirzepatid, 15 mg

–3,3 %
–13,4 %
–15,7 %

Übergewicht & 
Adipositas mit 
T2D, n = 938

Gewichtsreduktion Gewicht: 100,7 kg;  
BMI: 36; HbA1c: 8,0 %

72 Wochen SURMOUNT-2  
[Garvey et al. Lancet 2023]

Semaglutid, 1 mg
Tirzepatid, 5 mg
Tirzepatid, 10 mg
Tirzepatid, 15 mg

–6,7 %
–8,5 %
–11,0 %
–13,1 %

Übergewicht & 
Adipositas mit 
T2D, n = 1879

HbA1c-Reduktion Gewicht: 93,7 kg;  
BMI: 34; HbA1c: 8,3 %

40 Wochen SURPASS-2  
[Frias et al. NEJM 2021] 
[30]

Placebo
Semaglutid, 1 mg
Semaglutid, 2,4 mg

–3,1 %
–7,6 %
–10,6 %

Übergewicht & 
Adipositas mit 
T2D, n = 1210

Gewichtsreduktion Gewicht: 99,8 kg;  
BMI: 36; HbA1c: 8,1 %

68 Wochen STEP-2  
[Davies et al. Lancet 2021]

Placebo
Liraglutid, 1,8 mg
Liraglutid, 3 mg

–2,0 %
–4,7 %
–6,0 %

Übergewicht & 
Adipositas mit 
T2D, n = 846

Gewichtsreduktion Gewicht: 105,7 kg;  
BMI: 37; HbA1c: 7,9 %

56 Wochen SCALE Diabetes  
[Davies et al. JAMA 2015]
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