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AKktuelles zur Adipositas:

Aufbruchsstimmung!? - Die schone neue Pharmakotherapie

Therapie statt
Chirurgie?

Neue Medikamente versprechen bei Menschen mit Adipositas eine
Gewichtsabnahme, die den Erfolgen chirurgischer Eingriffe nahekommt.
Eine schone Nachricht — gibe es da nicht zwei Haken.

Dr. med. Susanne Maurer, Adimed - Zentrum fiir Adipositas- und Stoffwechselmedizin Winterthur GmbH

s herrscht Aufbruchsstimmung
bei uns Adiposiologen. Und
nein: Wir sind keine «Dicken-
arzte»! Wir haben in den letz-
ten zehn Jahren viel gelernt iiber die
Ursachen und die Pathophysiologie der
Erkrankung Adipositas. Dies erzeugt peu
a peu nicht nur bei unseren Patientinnen
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und Patienten, sondern auch bei uns Spe-
zialisten eine Entdiskriminierung unserer
eigenen Arbeit und Selbstwert fiir unsere
Daseinsberechtigung.

Und ja: Endlich kénnten wir Adipo-
sitas auch pharmakologisch und nicht nur
chirurgisch behandeln, wenn da nicht -
aber eins nach dem anderen...

Gewicht ist nur ein Symptom

In den letzten zwei Jahren hat sich in
meinem Kopf eine andere Definition des
Begriffes Adipositas als Erkrankung gebil-
det: Adipositas ist eine multifaktoriell be-
dingte, polygenetisch-umweltgetriggerte
Storung der Energiebilanzregulation mit
dem Hauptsymptom eines erh6hten und/

5/23 vsao/asmac Journal

Bild: Adobe Stock



oder fehlverteilten Fettgewebes, welche
zu Lebensqualitits- und Lebenszeitreduk-
tion infolge schwerwiegender metaboli-
scher, mechanischer, mentaler und sozial-
monetérer Begleiterkrankungen fiihrt.

Gewicht ist dabei nur ein Symptom,
wie beispielsweise Fieber ein Symptom
eines Infektes, aber auch eines Schédel-
hirntraumas sein kann. Gewicht sollte
ausschliesslich als Screening- und nicht
als Behandlungsindikationskriterium ge-
nutzt werden.

Vielfiltige Ursachen

Biologische Faktoren, wie z.B. die Gene-
tik, sind bedeutend fiir die Entstehung
von Adipositas: So Korreliert der BMI von
Menschen, die im ersten Lebensjahr adop-
tiert wurden, am ehesten mit dem BMI der
leiblichen Mutter. Eine Insulinresistenz
und hormonelle Aspekte der Hunger-Sit-
tigungs-Regulation kénnen sehr wohl ge-
netisch disponiert sein, aber Gene benoti-
gen die Anschaltung/Abschaltung durch
die Umwelt, um Effekte auf Proteinebene
ZU erzeugen.

Dabei kann z.B. Mikroplastik in der
Nahrungskette im Fettgewebe eingelagert
werden und den Fettabbau infolge von
Entziindung erschweren. Persistant Orga-
nic Pollutants (z. B. Pestizide oder Pflan-
zenschutzmittel) kénnen endokrine Dis-
ruptoren sein und in die Regulation des
Stoffwechsels eingreifen. Auch eine ver-
minderte Thermoregulation infolge gut
geheizter Rdume kann zur Adipositas-
genese beitragen.

Menschen mit niedrigerem Einkom-
men sind schwerer; moglicherweise nicht
nur, weil auch ein niedrigerer Bildungs-
grad mit Adipositas korreliert, sondern -
wie eine aktuelle Studie aus Deutschland
zeigt — auch, weil eine hohere Dichte von
Fastfood-Restaurants in diesen Wohnge-
genden eruiert werden Konnte.

Menschen, die im Schichtsystem ar-
beiten und Disruptionen ihres Schlafes
ertragen miissen, haben mehr Gewicht.
Stress ist eine mittlerweile klar erkannte
Ursache fiir Adipositas.

Und all diese Aspekte interagieren
miteinander.

Pharmakotherapie wirkt auf
verschiedenen Ebenen

Seit dem Jahr 2017 sind in der Schweiz
GLP-1-Rezeptor-Agonisten zur Behand-
lung der Adipositas zugelassen. GLP-1 ist
ein korpereigenes Hormon, welches von
spezialisierten Darmzellen insbesondere
nach kohlenhydratreicher Nahrung aus-
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geschiittet wird. Nach wenigen Minuten
wird das Peptid durch die Dipeptidylpep-

tidase (DDP) 4 im Blut deaktiviert.
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (RA) sind Ana-
loga dieses Polypeptides, welche nicht
durch DPP 4 deaktiviert werden kdnnen
und durch die Albuminbindung lange in
der Blutbahn zirkulieren. Die Therapie er-
folgt durch eine tégliche/wochentliche

subkutane Injektion, an oral einsetzbaren
Molekiilderivaten wird geforscht.

In der Schweiz sind aktuell Saxenda®
(Liraglutid) und Wegovy® (Semaglutid) zu-
gelassen, wobei Wegovy® hier momentan
noch nicht verfiigbar ist. Eine dritte Sub-
stanz mit der Bezeichnung Tirzepatid be-
findet sich in einer grossen Phase-3-Studie.
Tirzepatid wirkt sowohl agonistisch am
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GLP-1-Rezeptor als auch am Rezeptor des
glukoseabhéngigen insulinotropen Poly-
peptids (GIP) und ist somit ein Bi-Agonist.
Unter dem Namen Mounjaro® wurde die
Substanz von Swissmedic bereits fiir die
Therapie des DmT2 zugelassen und wird
dafiir wohl Anfang 2024 verfiigbar sein.
Diese Medikamente erzeugen ihre
Wirkung am GLP-1-Rezeptor: Im ZNS
kommt es zur Sittigungssteigerung, zur
Reduktion der Nahrungsaufnahme und
des Korpergewichtes sowie zur Vermeh-
rung der Ubelkeit. An der Bauchspeichel-
driise resultieren eine Erhohung der nah-
rungsabhidngigen Insulinwirkung, eine
Modifikation der Insulinaktion und eine
Verminderung der Glucagonausschiittung.
Am Magen-Darm-Trakt wird die Propulsi-
on der Magen-Darm-Passage reduziert.
Zudem werden am GIP-Rezeptor im
ZNS Nahrungsaufnahme und Korperge-
wicht, aber auch Ubelkeit reduziert sowie
der Energieverbrauch erhéht. Am
Pankreas werden die Insulinsekretion und
die glukoseabhingige Glucagonsekretion
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gesteigert. Am subkutanen Fettgewebe er-
folgen eine Verbesserung von Insulinsen-
sitivitdt, Lipidpufferkapazitit, Blutfluss
und Fettspeicherkapazitit sowie eine Re-
duktion von proinflammatorischen Pro-
zessen.

Wirkung indirekter Effekte
Zuséatzlich kommen auch indirekte Effek-
te zum Tragen:

— Beim GLP-1-Rezeptor erfolgt systemisch
eine Verminderung der Hyperglykdmie,
an der Leber eine Steigerung der Insu-
linsensitivitit sowie eine Reduktion der
Glukoseproduktion und der ektopi-
schen Lipidakkumulation.

— Beim GIP-Rezeptor erfolgen systemisch
eine Verminderung der Hyperglykdmie
und eine Verbesserung der nahrungs-
abhéngigen Thermogenese. Am Skelett-
muskel hat die Therapie eine Verbes-
serung der Insulinsensitivitdt und der
metabolischen Flexibilitit sowie eine
Verminderung der ektopischen Lipidak-
kumulation zur Folge.
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Noch effizientere Substanzen

in der Pipeline

Die durchschnittliche Gewichtsabnahme
unter Liraglutid betrigt nach einem Jahr
ca.zehn Prozent. Allerdings schwécht sich
die Wirkung bei fortgesetzter Therapie et-
was ab. Bitte nicht vergessen: Es handelt
sich um eine polygenetische, sehr kom-
plexe Erkrankung, und wir setzen mit die-
ser Therapie an einem einzigen Rezeptor
im System an. Nach drei Jahren resultiert
bei fortgesetzter Therapie eine Gewichts-
abnahme von 7,5 Prozent. Diese Gewichts-
abnahme reicht aus medizinischer Sicht
bei 80 Prozent unserer Patientinnen und
Patienten, um Gesundheit und Lebens-
qualitit zu verbessern.

Semaglutid ist dabei effizienter mit
einem mittleren Gewichtsverlust von
15 Prozent nach zwei Jahren. Tirzepatid
wird an der 20-Prozent-Marke kratzen, da-
mit kommen wir langsam in die Regionen
der Wirkung einer chirurgischen Therapie
der Adipositas.

Und so unglaublich es klingt: Derzeit
befinden sich mindestens noch 20 weitere
Substanzen in der Pipeline, die eine Multi-
rezeptor-Wirkung entfalten konnen. Diese
neuen Medikamente werden uns in den
nichsten zehn bis fiinfzehn Jahren tat-
sdchlich auf Augenhdhe mit der Chirurgie
bringen.

Zwei grosse Fragezeichen

Bei aller Euphorie gibt es jedoch zwei
grosse medizinische Fragezeichen: Wel-
che Substanz soll bei welchen Patientin-
nen und Patienten zum Einsatz kommen?
Und wie soll das bezahlt werden? Die
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Therapie mit Liraglutid wird von den
Krankenkassen unter bestimmten Bedin-
gungen wéhrend dreier Jahre bezahlt.
Die Limitation ist alles andere als befrie-
digend geregelt. 15 Prozent der erwachse-
nen Schweizerinnen und Schweizer haben
eine Adipositas, aber nicht alle benétigen
eine Behandlung. Viele Betroffene fordern
diese jedoch ein. Wen genau sollen wir al-
so behandeln? Wir wissen schon jetzt, dass
wir chronisch behandeln miissen. Denn
wenn wir die Therapie beenden, nehmen
Betroffene nicht selten — wie dies auch bei
anderen Gewichtsreduktionsstrategien oft
der Fall ist - iiber das Startniveau hinaus
an Gewicht zu.

Lifestyle vs. Krankheit

Wahrscheinlich haben auch Sie den un-
glaublichen Hype nach der Twitter-Aktion
zum Semaglutid von Elon Musk mitbe-
kommen. Das Resultat sehe ich téglich:
Wartezeiten von sechs bis acht Monaten
fliir neue Patientinnen und Patienten in
unserem Zentrum; aktuelle Therapie-
unterbriiche bei der Haélfte meiner Pa-
tienten, da Saxenda® nicht lieferbar ist;
der Ausverkauf von Ozempic®, was nicht
lustig ist flir unsere DmT2-Patienten;
libergriffige Aktivitdten von notleidenden
Patienten, die mich iiber Sicherheitsmass-
nahmen fiir meine Mitarbeitenden nach-
denken lassen - dies alles ist dabei. Soll es

Perspektiven

wirklich Ziel sein, dass reiche Menschen
eine hervorragende personalisierte Er-
nidhrungs- und Bewegungsbegleitung so-
wie Pharmakotherapie erhalten und arme
Menschen operiert werden?

Wir miissen uns als Arztinnen und
Arzte, Betroffene sowie als Gesellschaft
grundsitzlich Gedanken iiber diese buli-
mische Okonomie machen: Wir erzeugen
durch den Konsum von Produkten Proble-
me, welche wir durch die Produktion an-
derer Produkte und deren Konsum zu
mindern wiinschen.
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