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Aktuelle Aspekte der Pharmakotherapie der Adipositas

Kurzfassung: Die Adipositas ist zwar genetisch ba-
siert, jedoch von moderner Lebensweise (Bewegungs-
armut) und Nahrungstiberflu abhangig. Zwillings-
studien konnten zuletzt zeigen, daB auch bei eineiigen
Zwillingen Diskordanz bestehen kann und vor allem
die Steigerung des viszeralen Fettes vom ,psychosozi-
alen StreR” mitverursacht wird. Das mit dem viszera-
len Fett assoziierte ,metabolische Syndrom” ist wahr-
scheinlich der neue pathophysiologisch-proatherogene
Faktor unserer Zeit, aber auch die gynoide Fettvertei-
lung ist von schwerwiegenden Gesundheitsfolgen be-
gleitet. So stehen friiher als von der Evolution begtin-
stigt angesehene ,gute Futterverwerter” heute vor der
unbedingten medizinischen Notwendigkeit, ihre Fett-
speicher auch wieder zu entleeren. Damit wird die
Adipositastherapie zum entscheidenden Faktor in der
Diabetesprévention und der Prévention der assoziier-
ten Multimorbiditat.

Die friher oft banale ,Didtberatung” wird heute
durch eine differenzierte EinfluBnahme auf die Ernah-
rungsgewohnheiten laut Erndhrungsprotokollen, seri6-
ses Ausdauertraining und verhaltenstherapeutische
MaRnahmen (verniinftiger Umgang mit dem UberfluR)

H. Toplak

erganzt. Bei im Vordergrund stehender manifester De-
pression ist eine solche zuerst zu behandeln, um die
Basis fur einen mdglichen Therapieerfolg zu legen.
Beim oft streRassoziierten sogenannten ,Binge eating”
(ca. 30-40 %) muR dieses beherrscht werden, bevor
andere MaRnahmen ergriffen werden. Die medika-
mentdse Unterstiitzung mit den beiden bekannten
Pharmaka Orlistat und Sibutramin bietet bei sehr vie-
len Patienten sinnvolle therapeutische Optionen, aller-
dings nur in entsprechenden Programmen bzw. in suffi-
zienter Betreuung, und nicht als alleinige und losgeld-
ste MalBnahme. Neuere interessante Pharmaka wer-
den sowohl zentral als auch peripher ansetzen, befin-
den sich aber erst in Entwicklung.

Abstract: Update in Pharmacotherapy of Obesity.
Obesity is genetically based but also depends on modern
lifestyle factors (lack of exercise) and availability of food.
Recently twin studies have shown that discordance for
obesity is possible even between identical twins and that
the increase in visceral fat is causally related to psychoso-
cial stress. The metabolic syndrome is associated with
visceral fat and is regarded as ,the” new pathophy-

siologically proatherogenic factor of our time, but also
gynoid obesity is associated with severe health conse-
quences. Thus patients with good food storing capacities
who have before been favoured by evolution now need to
release their fat depots for medical reasons. Following
that obesity therapy becomes an important factor in pre-
vention of diabetes and of associated multimorbidity.

Simple dietary advice is now replaced by a group of
interventions including dietary recommendations (fol-
lowing analyses of nutrition protocols), appropriate ex-
ercise training and behaviour modification (controlled
food intake). Whenever depression is manifest it has
to be treated first to improve the likelihood for treat-
ment success. Stress is often associated with ,Binge
eating” (30—40 %) which has to be controlled before
other treatment options are introduced. Medical treat-
ment using the two well known drugs orlistat and
sibutramine are important treatment options but have
to be used in integrated programmes under proper con-
trol but not as a single or uncontrolled (OTC) interven-
tion. New interesting drugs will work centrally or pe-
ripherally but are still under development. J Kardiol
2003; 10: 424-6.

B Initiale Abklarung und Basismal3nahmen

Bei jeder Adipositastherapie ist der sorgfiltige medizinische
Ausgangsstatus zu beachten. Schilddriisenfunktionsstérun-
gen sind ebenso auszuschliefen bzw. zu behandeln wie ande-
re, im allgemeinen seltene, hormonelle Stérungen. Die Kor-
pergewichtsentwicklung ist aus der Anamnese zu ermitteln,
was bereits viele Einblicke in die individuelle Verhaltens-
problematik gibt. Die Erndhrung ist in Relation zu Kalorien-
und Fettbedarf zu setzen, die entsprechende Empfehlung
hingt von der korperlichen Aktivitét ab, die als solche schwer
quantifizierbar ist und daher oft iiberschitzt wird. Fettarme
Erndhrung ist therapeutisch gesehen nur ein Faktor zur Sen-
kung des Fettflusses in unserem Korper, die Reduktion von
viszeralem, aber auch subkutanem Speicherfett ist ebenso
wichtig. Hierzu ist in der Regel die Umsetzung von umfang-
reichen Bewegungsprogrammen und oftmals additiv eine neu-
artige Verhaltenstherapie erforderlich. SchlieBlich wissen die
meisten Menschen, was sie essen sollten, aber nicht, warum
sie es oft nicht tun. Alle tief in uns verwurzelten Verhaltens-
weisen zielen lediglich auf Energiezufuhr und nicht auf
Speicherabbau. Stimmungslagen, Zyklusphasen und Depres-
sionen wiederum sind von eminenter triggernder Bedeutung
und werden damit hiufig ein zusétzlicher Therapieansatz. Das
oft streBassoziierte sogenannte ,,Binge eating* sollte rechtzei-
tig erkannt werden, da hierbei das Beherrschen der Heif3hun-
gerphasen im Vordergrund und die eigentliche Diétberatung
im Hintergrund zu sehen sind. Eigentliche EBstorungen — wie
die Bulimie — sollten vor dem Einleiten jeder Adipositas-
therapie erkannt und einer addquaten Betreuung zugefiihrt
werden.

Aus der Abteilung fiir Stoffwechselerkrankungen, Medizinische Universitatsklinik,
Karl-Franzens-Universitat Graz

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Hermann Toplak, Karl-Franzens-
Universitat Graz, Universitatsplatz 3, A-8010 Graz; E-Mail: hermann.toplak@uni-graz.at

424 | KARDIOL 2003; 10(10)

B Pharmakotherapie der Adipositas

Eine Pharmakotherapie der Adipositas als singulidre Maf3nah-
me ist ebenso abzulehnen wie Monotherapien mit anderen
einzelnen Therapieansitzen. Nur integrierte Ansitze (Pro-
gramme) mit Erndhrung, Bewegung, Verhaltenstherapie und
einer fakultativen medikamentdsen Unterstiitzung verheiflen
langandauernde therapeutische Erfolge. Nachfolgend sind die
derzeit in Osterreich verwendeten therapeutischen Konzepte
dargestellt.

Orlistat und X-Aktiv®

Der Triglyzeridlipasehemmer Orlistat, der zu einer etwa
30%igen Reduktion der Fettaufnahme im Koper fiihrt, war
das erste moderne Adipositasmedikament und ist mittlerweile
allgemein bekannt. Sinnvoll wirkt es in Kombination mit ei-
ner ausgewogenen, auf 30 % Fett reduzierten Erndhrung. An-
fangs wurde — aufgrund eines Miflverstindnisses — hidufig viel
zuviel Fett gegessen, was dann durch vermehrte Fettaus-
scheidung nicht nur zu volumindosem und fliissigem Stuhl
fiihrte, sondern auch den konsekutiv fehlenden Therapie-
erfolg erklirt. Inzwischen wissen Arzt und Patient besser mit
der fettarmen Erndhrung als Basis umzugehen.

Im Programm ,,X-Aktiv®*“ wird nun dem Medikament un-
ter Einbindung von Arzten, Ernihrungs- und Bewegungs-
coaches sowie Psychotherapeuten ein Programm zur Seite ge-
stellt, das auf die Pathophysiologie der Adipositas eingeht.
Zentrale Anliegen sind die Definition eines realistischen Ziel-
gewichts, die Integration von Bewegung ins tigliche Leben
und die Modifizierung der Lebensgewohnheiten. Dadurch
werden die Patienten verstirkt motiviert, bleiben langer ,,auf
Therapie* und haben daher auch mehr Erfolg.

Inzwischen haben mehr als 1500 Patienten an diesem
Programm teilgenommen (durchschnittlicher Ausgangs-BMI
31 kg/m?). Im Mittel erreichen die Patienten in 4-5 Monaten
9,6 % Gewichtsverlust. Wichtig wire es aus unserer Sicht je-
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Pharmakotherapie der Adipositas

doch, das Medikament dauerhaft weiterzugeben, um den Er-
folg wenigstens grofiteils zu halten. Léangerfristig kann dann
auch ein groBler Teil des Erfolges gehalten werden, wie dies
aus der mit dem Ziel der Diabetesprivention durchgefiihrten
XENDOS-Studie iiber 4 Jahre hervorgeht [1] (Abb. 1).

Mit Orlistat werden dariiber hinaus teilweise gewichtsun-
abhingige Besserungen von Glukosetoleranz und Blutfetten
sowie (bei Abnahme) deutliche Blutdruckverbesserungen er-
zielt, wobei letztere durchaus Werte erreichen, die ansonsten
nur mit einer géngigen Zweierkombination moglich sind.

B Diabetespravention mit Lebensstil und
Pharmaka

Zahlreiche Studien haben sich in den letzten Jahren der Diabe-
tesprivention gewidmet (Tab. 1 und 2). Allen ist gemeinsam,
daB sich die Gewichtsreduktion im Rahmen einer Lebens-
stilmodifikation als gesicherter therapeutischer Ansatz erwie-
sen hat. In der Diabetes-Prevention-Study (DPS) [2] konnte
hierbei iiber einen Zeitraum von etwas mehr als 3 Jahren der
Wert einer gut durchgefiihrten Lebensstilmodifikation bewie-
sen werden; es kam zu einer 58%igen Senkung der Diabetes-
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Abbildung 1: Kérpergewichtsverlauf in Lebensstilmodifikation + Orlistat (XENDOS)
tiber 4 Jahre (modifiziert nach [1])

Tabelle 1: Studien zur Préavention des Typ-2-Diabetes

Studie Zahl der Behandlung Follow-up
Teilnehmer (Jahre)

DPS [2] 522 Kontrolle Lebensstil vs. 3,2
intensiver Lebensstil

DPP [3] 3234 Placebo + Lebensstil vs. 2,8
Metformin + Lebensstil vs.
intensiver Lebensstil

STOP-NIDDM [4] 1429 Placebo vs. Acarbose 3.3

XENDOS [1] 3304 Placebo + Lebensstil vs. bis 4

Orlistat + Lebensstil

Tabelle 2: EinschluRkriterien der Studien in der Diabetes-
pravention

Studie Alter BMI OGTT (% Pat.)
IGT Normal
DPS [2] 55 31 100 0
DPP [3] 51 34 100 0
STOP-NIDDM [4] 55 31 100 0
XENDOS [1] 43 37 21 79

manifestation im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im Diabetes-
Prevention-Programme (DPP) [3] war der Erfolg der Lebens-
stilmodifikation dhnlich gut, als mogliche (kostengiinstigere)
Alternative stellte sich Metformin heraus, das auch gut, aber
nicht im gleichen Ausmaf} wirksam war (naturgemif bei Non-
Compliance eine Alternative). Leider gibt es keine Daten zur
Kombination Lebensstilmodifikation und Metformin (Abb. 2).

Bei XENDOS [1] ist zu beachten, daf} es sich um die jiing-
ste und ,,schwerste* Zielpopulation handelte. Auch waren nur
21 % mit gestorter Glukosetoleranz (IGT) behaftet. Nimmt
man nur diese Gruppe, da von den anderen niemand an Diabe-
tes erkrankte, ist die Rate derer, die initial eine IGT aufwiesen
und Diabetiker wurden, in der Lebensstilgruppe 45 %, in der
Orlistatgruppe unter 30 % (Abb. 3).

Sibutramin und Reducteam®
Auch das zweite am Markt befindliche Medikament, Sibutramin,
hat als Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-Hemmer und
damit Appetitverminderer eine Bedeutung. Sibutramin ist,
indikationsgerecht bei einem BMI iiber 30 eingesetzt, sehr
hilfreich und in der Regel auch gut vertriglich. Zu beachten
ist, da3 Blutdruck und Herzfrequenz observiert werden soll-
ten (in seltenen Féllen Anstiege, im Mittel nur wenige Puls-
schldge). Dem Medikament zur Seite gestellt wurde das Pro-
gramm Reducteam®, das ebenso einen starken Team-
Approach bzw. analoge Elemente zu X-aktiv® aufweist. Die
Erfolge, die uns derzeit noch nicht dokumentiert vorliegen,
sind aus unserer Sicht dhnlich wie bei Orlistat einzustufen.
In einer groBen Studie von Scholze et al. [5] konnte in
Deutschland an iiber 6000 Patienten mit einem durchschnittli-
chen BMI von ca. 34 kg/m? eine Reduktion des Korperge-
wichtes um mehr als 10 kg bzw. 3,7 BMI-Einheiten erreicht
werden. Die begleitenden Risikofaktoren wie Diabetes, Hy-
pertonie und Blutfetterhohungen konnten gebessert werden.
Besonders bemerkenswert erwies sich der Erfolg mit Sibutramin
in der Post-VLCD-Studie, in der nach einer Periode modifi-
zierten Fastens doppelblind Sibutramin verabreicht wurde,
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Abbildung 2: Kumulative Diabetesinzidenz in DPP (modifiziert nach [3])
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was in der Verum-Gruppe weitere Gewichtsabnahmen zur
Folge hatte [6] (Abb. 4).

H Differentialtherapie Orlistat vs.
Sibutramin vs. Antidepressiva

Steht hohe Fettzufuhr im Vordergrund, ist — eine gute Didt-
beratung vorausgesetzt — Orlistat zu bevorzugen. HeiShunger-
esser sowie Stre- und Frustesser mit depressivem Grund-
tonus sind eher mit Sibutramin zu therapieren, da sie sehr vom
Wirkmechanismus profitieren. Echt Depressive brauchen aber
eine spezifisch antidepressive Therapie, die nicht mit Sibutra-
min kombiniert werden darf. Eine Kombinationstherapie von
Orlistat mit Sibutramin oder einem Antidepressivum konnte
nur theoretisch von Vorteil sein, dazu gibt es derzeit aber kei-
ne guten Daten; dagegen sprechen die derzeit doch enormen
Kosten.

B Sinn und Unsinn in der medikamentosen
Adipositastherapie

Kurzfristige Therapien und die Meinung, ein Medikament
allein wiirde ausreichen, sind inaddquat und abzulehnen.
Unsere Patienten bendtigen eine gute und komplette Betreu-
ung, die selbst wirksam ist, und dariiber hinaus auch den
Effekt der Medikamente verstirkt. Alle mir bekannten Daten
deuten darauf hin, dal man bereits rechtzeitig — also bei gerin-
gerem BMI — mit der medikamentdsen Adipositasbehandlung
beginnen muf}, und sich die MafBnahmen nicht auf die
,schwersten‘ Fille beschrinken sollten. Schlieflich steht fest,
da3 zwischen BMI 30 und 35 das relative Ansprechen der
Patienten auf die Behandlung mit Anti-Adiposita am besten
ist und auch das Idealziel, einen BMI unter 30 zu erreichen,
realistisch ist. Dabei ist zu beachten, dafl damit auch die der-
zeit erreichbaren moderaten Gewichtsreduktionen in jedem
Fall zu einer giinstigen Beeinflussung von Diabetes mellitus,
Hyperlipidimien, Hypertonie und anderen Risikofaktoren
fiihren konnen, auch wenn das Normal- oder Wunschgewicht
des Patienten oft nicht erreicht werden kann.

B SchluRfolgerungen

Esist ein Paradigmenwechsel in der Adipositastherapie zu be-
obachten. War friiher der Patient selbst aus eher kosmetischen
Griinden oftmals an einer Gewichtsreduktion interessiert,
kommt dem Arzt heute durch die zunehmend besser erkannte
medizinische Relevanz immer grofere Bedeutung zu. Den
kurzfristigen Erfolgen von Gewichtsreduktionen aller Art ste-
hen in der Erhaltungsphase Compliance-Probleme diametral
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Abbildung 3: Kumulative Diabetesinzidenz (XENDOS) (modifiziert nach [4])
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Abbildung 4: Post-VLCD-Langzeitstudie (modifiziert nach [6])

entgegen. Dementsprechend kommt langfristigen, sinnvollen
Therapiekonzepten, wie bei anderen chronischen Erkrankun-
gen auch, eine neue Rolle zu. Lingst ist bekannt, dal3 zur ver-
besserten Erreichung der Ziele Lebensstilmanahmen durch
Medikamente ergéinzt werden miissen (dhnlich wie beim Typ-
2-Diabetes mellitus). Neuere Studien wie XENDOS [1] bele-
gen den eminenten gesundheitlichen Wert im Hinblick auf die
Diabetespriavention, und wir erwarten daher auch eine Sen-
kung der assoziierten Multimorbiditit. Entsprechende Studi-

en sind im Gange.
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