ERNKHRUNGSQEDINGTE
GESUNDHEITSSTORUNGEN

Ein weltweit relevantes Gesundheitsproblem

Medikamentdse Therapie der Adipositas

Adipositas ist weltweit zu einem relevanten Gesundheitspro-
blem geworden. Konservative Therapien, welche auf eine Ver-
besserung des Lebensstils abzielen, zeigen nur einen sehr
begrenzten Erfolg. Die bariatrische Chirurgie ist deutlich ef-
fektiver, jedoch aufgrund ihrer Nebenwirkungen nur sehr adi-
posen Personen vorbehalten. Kénnen Medikamente hier
helfen? Dieser Artikel gibt eine Ubersicht iiber den aktuellen
Stand von Medikamenten zur Behandlung der Adipositas.

dipositas entsteht durch eine iiber einen lingeren Zeitraum

anhaltende positive Energiebilanz, das heisst, der Koéper nimmt
mehr Energie auf als er verbraucht. Neben der korperlichen Akti-
vitdt ist dabei die Nahrungsaufnahme und somit das Essverhal-
ten ein wesentlicher Faktor. Es gibt viele wissenschaftliche Belege
dafiir, dass der Korperenergiestatus und damit das Koérpergewicht
einer komplexen, neuroendokrinen Regulation unterliegen. Dabei
geben viele periphere, hormonelle Signale wie z.B. das Adipokin
Leptin aus dem Fettgewebe oder gastrointestinale Peptidhormone
wie Ghrelin und Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) Riickmeldung
an das Gehirn iiber den aktuellen und lingerfristigen Energiesta-
tus. Angriffspunkte dieser Signale im Gehirn sind der Hirnstamm
sowie der Hypothalamus, welche durch ein Netzwerk von spezifi-
schen Neuronen iiber die Freisetzung von orexigenen und anorexi-
genen Neuropeptiden sowie Neurotransmittern die homéostatische
Regulation bewerkstelligen und Gefiihle von Hunger und Séttigung
steuern (Abb. 1). Ebenfalls integriert werden hier metabolische Sig-
nale wie Glukose oder freie Fettsauren (FFS). In den letzten Jah-
ren hat man zudem herausgefunden, dass die genannten peripheren
Signale auch die neuronale Aktivitit mesolimbischer Hirnstruktu-
ren, so genannte Belohnungszentren, modulieren und dadurch
die hedonische Regulation des Essverhaltens stark beeinflussen.
Interessant ist, dass bei adipdsen Personen viele funktionelle Ver-
dnderungen auf verschiedenen Ebenen dieses komplexen Regula-
tionssystems nachweisbar sind. Vor diesem Hintergrund wundert
es nicht, dass fast alle, der neuen Medikamente gegen Adipositas
direkt oder indirekt einen zentralnervosen Angriffspunkt haben
und durch eine Beeinflussung des Regulationssystems Hunger und
Appetit reduzieren.

Adipositas-Medikamente — eine Geschichte der
Hoffnungen und Enttauschungen

In den letzten 30 Jahren sind viele Medikamente zur Gewichtsre-
duktion nach positiven Zulassungsstudien auf den Markt gekom-
men, um dann einige Jahre spiter aufgrund von Nebenwirkungen
wieder zuriickgezogen zu werden. Beispiele hierfiir sind die Amphe-
tamine Fenfluramin and Dexfluramin, welche durch vermehrte
Freisetzung von Serotonin leider nicht nur den Appetit reduzie-
ren, sondern auch die Entstehung von Herzklappenerkrankungen
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und pulmonale Hypertonie begiinstigen. Nach dieser negativen
Erfahrung Ende der 90er Jahre wurde 1999 Sibutramin (Reductil®),
ein Serotonin und Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer, von
der europiischen Zulassungsbehorde (EMA) zur Gewichtsreduk-
tion zugelassen, um dann 2010 aufgrund einer erhéhten Inzidenz
von kardiovaskuldren Ereignissen wieder zuriickgezogen zu wer-
den. Weiter ging es mit dem Endocannabinoid Rezeptor Blocker
Rimonabant (Acomplia®), welcher 2006 von der EMA zugelassen
wurde. Bereits 2008 zeigte sich, dass die Substanz, welche die neu-
ronale Aktivitdt von Belohnungszentren beeinflusst, zu vermehrten
Depressionen und Suiziden fithrt und somit vom Markt genommen
werden musste.

Fiir neue Medikamente hohe Hiirden zu nehmen

Vor dem Hintergrund dieser negativen Erfahrungen wurden die
Hiirden fiir eine Zulassung von Medikamenten gegen Adipositas
von den verantwortlichen Behorden deutlich erh6ht (1). So miis-
sen die Medikamente eine Wirksamkeit von einem Gewichtsver-
lust von mindestens 5% nach einem Jahr aufweisen und es miissen
grosse kardiovaskuldre Sicherheitsstudien durchgefiihrt werden.
Bei serotoninergen Substanzen werden zudem, zumindest in Sub-
kollektiven, Echokardiographien zur Detektion von Herzklappen-
vitien und pulmonalvendsen Druckerh6hungen gefordert und es
wird in allen Studien gezielt nach psychiatrischen Komplikationen
gesucht.

Offensichtlich gibt es deutliche Unterschiede in der Einschit-
zung des Nutzen/Risiko Verhaltnisses bei einzelnen Substanzen
zwischen der nordamerikanischen (FDA) und der europiischen
(EMA) Zulassungsbehorde (2). So ist beispielsweise der spezifische
Serotonin 2c Rezeptor Agonist Lorcaserin (Belviq®) in den USA zur
Gewichtsreduktion zugelassen, wihrend der Zulassungsantrag bei
der EMA aufgrund von geringen Bewilligungschancen seitens der
Herstellerfirma in 2013 zuriickgezogen wurde.

Eine dhnliche Situation findet sich bei einem Kombinationsprépa-
rat bestehend aus Phentermin und Topiramat (Osymia®), welches
in den USA zugelassen ist. Phentermin erhoht die Ausschiittung der
Neurotransmitter Dopamin und Noradrenalin, wahrend Topiramat
den zentralnervosen AMPA Rezeptor blockiert. Letztere Substanz
ist in Europa und in der Schweiz als Monotherapeutikum, auch in
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deutlich héheren Dosen, zur Behandlung von Epi-
lepsie und Migréne zugelassen. Antrége des Her-
stellers auf Zulassung des Kombinationspréparats
Phentermin/Topiramat zur Gewichtsreduktion sind
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aufgrund von primdr psychiatrischen Nebenwir-
kungen von der EMA bereits zweimal (2012 und
2013) abgelehnt worden.

Anders verhdlt es sich mit einem Kombinations-
préparat aus Naltrexon und Bupropion. Unter dem
Handelsnamen Mysimba® ist das Praparat 2015 von
der EMA zur Gewichtsreduktion bei Adipositas (ab i
einem BMI von 30kg/m?) zugelassen worden. In C
den USA wird es unter dem Namen Contrave® ver- '
trieben. In der Schweiz ist das Préparat bislang nicht

verfiigbar und nicht von der Swissmedic zugelas-
sen. In Deutschland ist es seit 2018 auf dem Markt.

Bupropion wird in der Schweiz als Monopriparat Abb. 1. lllustration des komplexen Regulationssytems des Korperenergiehaushalts.

Hierbei werden hormonelle und metabolische Hunger- und Séattigungssignale aus der

zur Rauchentwdhnung (Handelsname Zyban®) und Peripherie im Gehirn integriert, indem sie die Aktivitat eines komplexen Netzwerks aus
als Antidepressivum (Handelsname Wellbutrin®) orexigenen und anorxigenen Neuropeptiden und Neurotransmittern modulieren, welche
eingesetzt. Das Kombinationspriparat enthilt in letztlich den Energiestoffwechsel und das Essverhalten steuern

einer Tablette 7.2 mg Naltrexon und 78 mg Bupro-
pion (als Reinsubstanz) und wird zu Beginn der
Behandlung in der Dosierung, je nach Vertréglich-
keit, langsam von einer bis auf 4 Tabletten pro Tag 12
gesteigert. Naltrexon ist ein Opioid Rezeptor Anta-

gonist, wihrend Bupropion als Dopamin und Nor- %10
adrenalin Wiederaufnahme-Hemmer wirkt. Die E 8
Kombination beider Substanzen vermindert den E .
Appetit, indem es im Nucleus arcuatus des Hypo- 2

thalamus Proopiomelanocortin (POMC)-Neuronen € 4
stimuliert, die dann das anorexigene alpha-Melano- )

zytenstimulierende Hormon (a-MSH) freisetzen. In
einer grossen randomisierten Plazebo-kontrollier- 0
ten Studie, welche 1742 tibergewichtige und adipdse
Patienten einschloss, wurde gegeniiber der Plazebo-
gruppe iber ein Jahr ein zusétzlicher Gewichtsver-
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Abb. 2. lllustration der Dosisabhingigkeit der Tagestherapiekosten von Liraglutid,

. welches bis zu einer Dosis von 1.8 mg unter dem Handelsnamen Victoza® zur Diabetes-
lust von knapp 5% des Ausgangsgewichts beobachtet therapie und bis zu einer Dosis von 3 mg unter dem Handelsnamen Saxenda® zur Adi-
(3). Als hiufigste Nebenwirkungen wurde Ubelkeit positastherapie zugelassen ist.

von etwa 30% der Patienten berichtet. Man darf
gespannt sein, ob das Praparat auch auf den Schwei-
zer Markt kommen wird und ob es sich ggf. in der
Praxis bewdhren wird. Aufgrund der fehlenden
Kostenerstattung seitens der Krankenkassen scheint

Allgemeiner

Lebensstilanderungs Wiederanstieg

es in Deutschland bislang noch wenig eingesetzt zu Efiont

werden, so dass die klinischen Erfahrungen sehr
begrenzt sind.

Medikament
abgesetzt

Medikament

Pharmakologischer
weiter

Orlistat — immer noch da Effekt

Die einzige Substanz, welche sich seit mehr als 20
Jahren auf dem Markt halt, ist Orlistat. Als Lipase-
Hemmer ist es das Einzige der genannten Medika-

Gewicht (kg)

mente, welches nicht am Gehirn angreift, sondern

im Darm die Fettdigestion und -absorption hemmt. T T T T
Die dadurch oft entstehende, unangenehme Stea- 6 12 24 36
torrhoe und der meist eher moderate gewichtsre- Monate

. ot N
duzierende Effekt an durchsc’hmtthcl.l etwa 4% des Abb. 3. lllustration des stereotypen Musters, welches man bei allen Plazebo-kontrol-
Ausgangsgewichts (im Vergleich zu einer Plazebo- lierten Studien zur pharmakologische Gewichtsreduktion findet (siehe Text).
Behandlung mit gleichartiger didtetischer Therapie)
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mag erkldren, warum das Medikament nur relativ selten einge-
setzt wird (4). Erwdhnenswert ist jedoch, dass es ab einen BMI von
35kg/m? sowie bei Patienten mit Typ 2 Diabetes ab einem BMI
von 28kg/m? auf Antrag von den Krankenkassen in der Schweiz
fiir einen Zeitraum von maximal 2 Jahren finanziert wird. Voraus-
setzung fiir die 2-jahrige Kosteniibernahme ist gemiss Spezialiti-
tenliste BAG (SL) jedoch, dass der erzielte Gewichtsverlust nach 6
Monaten mindestens 10% betrdgt oder bei Patienten mit Diabetes
mindestens 5 kg oder eine HbAlc Senkung um 0.5% erzielt wurde
(5). Das Medikament wird mittlerweile von vielen Generikaherstel-
lern angeboten und ist auch bei regulédrer Einnahme von 3 Tabletten
pro Tag (jeweils vor den Hauptmahlzeiten) mit Tagestherapiekosten
von 2.85 SFr. recht giinstig.

Liraglutid — schon da, aber noch nicht ganz

Liraglutid ist ein Peptid, welches dem korpereigenen Darmhor-
mon GLP-1 sehr dhnlich ist und iiber eine agonistische Wirkung
an dessen Rezeptor wirkt. Aufgrund seines positiven Einflusses auf
den Glukosestoffwechsel ist das Medikament unter dem Handels-
namen Victoza® bereits seit fast 10 Jahren in der Schweiz bis zu
einer Dosis von 1.8 mg pro Tag als s.c. Injektion zur Behandlung
des Typ 2 Diabetes zugelassen. Daneben reduziert Liraglutid dosis-
abhingig das Korpergewicht (6-7), was primér auf seine Appetit-
reduzierende Wirkung zuriickgefithrt wird. Nicht ganz klar ist,
ob diese Wirkung allein tiber einen Einfluss auf afferente Fasern
des N. vagus vermittelt wird oder das Peptid auch iiber die Blut-
Hirn-Schranke gelangt und direkt zentralnervose GLP-1 Rezepto-
ren stimuliert (8-9). Unabhingig davon haben funktionelle MRI
Untersuchungen gezeigt, dass Liraglutid nach peripherer Applika-
tion die neuronale Verarbeitung von visuellen Nahrungsreizen im
Gehirn beeinflusst (9-10).

Unter dem Handelsnahmen Saxenda® ist Liraglutid in der Schweiz
seit Ende 2016 bis zu einer Dosis von 3 mg pro Tag zur Behandlung
der Adipositas zugelassen. Klinische Studien hatten zuvor gezeigt,
dass Liraglutid auch bei tibergewichtigen Patienten ohne Diabe-
tes das Korpergewicht senkt, ohne dabei Hypoglykdmien zu indu-
zieren. Konkret zeigte eine randomisierte Plazebo-kontrollierte
Studie, welche 3731 iibergewichtige Personen ohne Diabetes ein-
schloss, dass Liraglutid bei einer maximalen Tagesdosis von 3.0 mg
tiber ein Jahr das Korpergewicht um etwa 5.4% des Ausgangsge-
wichts mehr reduziert als eine Plazebo-Behandlung (11). Wie tiblich
erhielten beide Studiengruppen wihrend der Studie eine beglei-
tende Lebensstil-Beratung. Eine anschliessende Subgruppenstudie,
welche 2254 iibergewichtige Personen mit Pradiabetes einschloss,
zeigte, dass auch noch nach 3-jdhriger Behandlung mit Liraglutid
ein Gewichtsverlust von 4.3% gegeniiber Plazebo nachweissbar war
(12). Zudem wurde die Inzidenz von Diabetes um etwa 79% iiber
diesen Zeitraum reduziert.

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie insbesondere Ubelkeit tre-
ten sehr héaufig unter Liraglutid auf (40% vs. 15% im Plazebo-Arm
wihrend ein Jahr Behandlung), sind jedoch meist Dosis-abhangig
und nur von passagerer Natur. Daher titriert man iblicherweise
die Dosis in 0.6 mg Schritten pro Woche langsam bis auf maximal
3 mg auf. Gallenblasensteine (0.8% vs. 0.4%) mit damit assoziier-
ten Komplikationen (0.5% vs. 0%) und Pankreatitiden (0.2% vs.0%)
treten unter Liraglutid zwar selten aber dennoch vermehrt auf (11).
Zur kardiovaskuldren Sicherheit von Liraglutid kann, bezogen auf
die 3 mg Dosis, bislang noch keine definitive Aussage gemacht
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werden. Die grosse LEADER Studie, in welcher 9340 Typ 2 Dia-
betes Patienten mit 1.8 mg Liraglutid oder Plazebo behandelt wur-
den, zeigte jedoch eine Reduktion der kardiovaskuldren Ereignisse
um 13% sowie der kardiovaskuldren Mortalitit um 22% und der
Gesamtmortalitdt von 15% unter der Liraglutid Therapie (13), was
sehr ermutigend ist.

Obgleich von der Swissmedic zur Adipositasbehandlung zugelas-
sen, wurde Liraglutid fiir diese Indikation bislang noch nicht in die
SL aufgenommen. Daher wird z.Zt. eine Behandlung mit Saxenda®
von der Grundversicherung nicht bezahlt. Ein Problem ist dabei,
dass die Preisgestaltung des Praparats linear dosisabhéngig ist und
der Preis durch das sich auf dem Markt etablierte Praparat Victoza®
zur Diabetestherapie, welches ebenfalls Liraglutid enthilt, gesetzt
und damit sehr teuer ist (Abb. 2).

Medikamente wirken nur so lange, wie man sie nimmt
Wie bei anderen chronischen metabolischen Erkrankungen, wie
beispielsweise Diabetes, Hypertonie oder Dyslipiddmie, wirken
entsprechende Medikamente nur solange man sie einnimmt. So
zeigen alle Studien zur pharmakologischen Adipositastherapie
Substanz-unabhingig konsistent ein dhnliches Muster (Abb.3).
Eine Lebensstiloptimierung fiithrt zu einer Gewichtsreduktion
tiber 6-9 Monaten, danach kommt es zu einem Stillstand und lang-
fristig meist zu einem Wiederanstieg des Gewichts. Die medika-
mentdse Behandlung bewirkt eine zusitzliche Gewichtsreduktion,
welche sich ebenfalls innerhalb der ersten 6-9 Monate etabliert.
Danach ist der Gewichtsreduktionseffekt meist erschopft und das
Medikament wird nur noch zum Erhalt des reduzierten Gewichts-
niveaus weiter eingesetzt. Setzt man es hingegen ab, kommt es
ziigig zu einem Wiederanstieg des Gewichts; eine Beobachtung,
welche eindriicklich die Effektivitdt des Regulationssystems und
die Chronizitit der Erkrankung Adipositas demonstriert. Dies
impliziert eine medikamentdse Dauerbehandlung, was die Uber-
priifung der Sicherheit der verschiedenen Medikamente im Lang-
zeitverlauf unabdingbar macht.

Prof. Dr. med. Bernd Schultes

eSwiss Zentrum flr Innere Medizin, Diabetes,
Hormon- und Stoffwechselstérungen

Brauerstrasse 97, 9016 St. Gallen
bernd.schultes@eswiss.center

Interessenskonflikte: Der Autor hat an nationalen advisory boards der
Firma NovoNordisk, welche das Medikament Liraglutid herstellt, teilge-
nommen.

Adipositas resultiert aus einer zentralnervésen Regulationsstérung und
ist eine chronische Erkrankung.

Der Nachweis eines positiven Nutzen/Risiko Verhaltnisses ist bei Medi-
kamenten gegen Adipositas schwierig. Viele Medikamentenentwick-
lungen sind hieran bereits gescheitert.

Orlistat und Liraglutid sind die einzigen in der Schweiz zugelassen
Medikament zur Gewichtreduktion, wobei Liraglutid z. Zt. noch nicht
von den Krankenkassen flr die Adipositasbehandlung bezahlt wird.
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