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Zusammenfassung

Immer mehr Menschen weltweit leiden an Adipositas, einer chronischen Erkrankung mit
deutlich erhdhtem Morbiditats- und Mortalitatsrisiko. Insbesondere fir kardiovaskulare
Erkrankungen stellt Adipositas einen Risikofaktor dar. In den Leitlinien wird eine Gewichts-
reduktion von mindestens 5 bis 10 % zur Verbesserung der Komorbiditdten empfohlen.
Eine medikamentdse Therapie in Kombination mit Lebensstilmodifikationen kann helfen,
die Therapieziele dauerhaft zu erreichen.

In dieser Fortbildung erfahren Sie mehr Uber das Adipositas-Management mit prak-
tischen Tipps zur Forderung der Fettverbrennung sowie Uber Studienergebnisse zur kar-
diovaskuldren Sicherheit der in Deutschland zugelassenen medikamentdsen Therapien bei
Adipositas.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

V' die Komorbiditaten der Adipositas, insbesondere das AusmaR der kardiovaskularen
Risiken,

v das Potenzial einer Gewichtsreduktion auf diese Risiken,

V' praktische Tipps, mit denen der Arzt Patienten bei der Gewichtsabnahme unterstitzen
kann,

v medikamentése Therapieoptionen zur langfristigen und leitliniengerechten Adipositas-
Behandlung,

v Studiendaten zur kardiovaskularen Sicherheit von Naltrexon/Bupropion und Liraglutid.
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WELTWEITE ZUNAHME DER ADIPOSITAS
Weltweit ist die Zahl der Manner mit Adipositas von 31 Millionen im Jahr 1975 auf

2016 waren weltweit 1,3 Milliarden 281 Millionen im Jahr 2016 gestiegen [1]. Im gleichen Zeitraum stieg die Zahl der

Erwachsene Ubergewichtig.

Metabolisch

Mechanisch

Korperliche Funktion

adipdsen Frauen von 69 Millionen auf 390 Millionen. Weitere 1,3 Milliarden Erwach-
sene waren Ubergewichtig, aber noch unter der Schwelle fir Adipositas [1].

Bei Erwachsenen wird Ubergewicht definiert durch einen Body-Mass-Index
(BMI) von =25 kg/m?. Ab einem BMI von 230 kg/m? spricht man von Adipositas. Er-
wachsene mit einem BMI von 25,0 bis 29,9 kg/ m? werden als praadipds bezeichnet [2].

UBERGEWICHT UND ADIPOSITAS IN DEUTSCHLAND

Die von 2008 bis 2011 durchgefihrte ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland” (DEGS1) hat ergeben, dass etwa 53 % der Frauen und 67 % der Man-
ner hierzulande Ubergewichtig oder adipds sind [3]. Dabei nahmen die Prévalen-
zen von Ubergewicht und Adipositas mit zunehmendem Alter zu [3]. Die Adiposi-
tas-Pravalenz lag insgesamt fir Mdnner bei 23,3 % und fir Frauen bei 23,9 % [3].

Wahrend sich der Anteil Ubergewichtiger in Deutschland im letzten Jahrzehnt
nicht weiter vergréf3ert hat, nahm die Pravalenz von Adipositas weiter zu, beson-
ders stark unter jungen Erwachsenen (25 bis 34 Jahre) [3].

ADIPOSITAS IST MIT VERSCHIEDENEN KOMORBIDITATEN ASSOZIIERT

Adipositas kann neben Einschrankungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens
und einer verminderten Lebensqualitdt zu einer signifikant erhdhten Morbiditat
fihren, die unterschiedlichste Organsysteme betreffen kann (® Abb. 1). Die Ko-
morbiditaten lassen sich grob in drei Kategorien einteilen: metabolisch, mecha-
nisch und mental.
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Abbildung 1
Adipositas-assoziierte
Komorbiditaten [2]

Adipositas gilt als wichtiger Risikofaktor fir das metabolische Syndrom, das wie-
derum mit einem hohen arteriosklerotischen Risiko assoziiert ist [4]. Mogliche
Folgen der Arteriosklerose sind koronare Herzkrankheit und Schlaganfall. Zu
den Diagnosekriterien fir das metabolische Syndrom zahlen ein erhdhter Taillen-
umfang, erhéhte Triglyzeride, niedriges HDL-Cholesterin, Bluthochdruck und er-
hohte Nichtern-Blutglucose [4]. Eine weitere Folge des metabolischen Syndroms
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ist die nicht alkoholische Fettlebererkrankung. Mit zunehmendem BMI und Taillen-
umfang nimmt auch das Risiko fur die Entwicklung von Gallensteinen um das Drei-
fache zu. Bei operativen Eingriffen muss mit einem erhéhten Risiko von Thrombo-
sen bzw. Embolien gerechnet werden.

Psychisch besonders belastend sind fir adipose Manner und Frauen hormonelle
Storungen, die zur Infertilitat fihren [2]. Mentale Komorbiditaten wie Angststo-
rungen und Depressionen kdnnen potenzielle Behandlungsbarrieren darstellen [5].
Auch mechanische Folgen der Adipositas, z. B. Arthrose oder chronische Ricken-
schmerzen, erschweren die erforderliche Steigerung der kérperlichen Aktivitdt im
Rahmen des Gewichtsmanagements. Fettgewebspolster, die von auf3en auf den
Rachen dricken, kénnen das Schlafapnoesyndrom verursachen, das linear mit dem
Grad der Adipositas korreliert und das kardiovaskulare Risiko weiter erhéht. Auch
die Funktion der Blase kann durch den Druck des Bauchfettes beeintrachtigt sein.
So leiden adip6se Frauen doppelt so haufig an Harninkontinenz wie normalgewich-
tige Frauen [2].

Neben den metabolischen, mentalen und mechanischen Folgen gehen Uberge-
wicht und Adipositas auch mit malignen Erkrankungen wie Leukdmie, Mamma-,
Ovarial-, Pankreas-, Prostata-, Kolon-, Osophagus-, Endometrium-, Gallenblasen-
und Nierenzellkarzinom einher, wie Kohortenstudien gezeigt haben [2].

Adipositas ist nicht nur mit erhohter Morbiditat, sondern auch mit einer signifi-
kant erh6hten Mortalitat verbunden, wie eine US-amerikanische Auswertung von
Sterbetafeln und Kohortenstudien gezeigt hat [6]. Der Zusammenhang zwischen
BMI und Mortalitat war umso deutlicher, je jinger die Personen waren. Demnach
hatten weif3e Manner im Alter von 20 bis 30 Jahren mit einem BMI von =45 kg/m?
denstarksten Verlust an Lebensjahren; ihre Lebenserwartung war um 13 Jahre ver-
kirzt. Frauen im selben Alter mit gleich hohem BMI starben acht Jahre friher als
ihre nicht adipdsen Geschlechtsgenossinnen [6]. Das geringste Sterblichkeitsrisiko
wiesen Mdnner und Frauen mit einem BMI zwischen 23 und 25 kg/m? auf.

Die WHO geht davon aus, dass weltweit mindestens 2,8 Millionen Menschen
jahrlich an den Folgen von Ubergewicht und Adipositas sterben [7].

In der ,Global Burden of Disease”-Studie wurden die Daten von 67,8 Millionen
Menschen analysiert, um die Krankheitslast im Zusammenhang mit dem BMl nach
Alter, Geschlecht, Ursache und BMI in 195 Landern zwischen 1990 und 2015 zu
quantifizieren [8].

Mehr als zwei Drittel der Todesfalle im Zusammenhang mit einem hohen BMI
waren auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen zurickzufihren. Diabetes war die zweit-
haufigste Ursache fir BMI-bezogene Todesfélle, wahrend chronische Nierener-
krankungen und Krebserkrankungen jeweils weniger als 10% ausmachten [8].
Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren auch die Hauptursache fir BMI-bedingte
Disability Adjusted Life Years (DALY) [8]. DALY stellen die Summe der durch vor-
zeitigen Tod verlorenen Lebensjahre und die mit Krankheit oder Behinderung ge-
lebten Lebensjahre dar.
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UBERGEWICHT/ADIPOSITAS ALS UNABHANGIGER KARDIOVASKULARER
RISIKOFAKTOR

Eine britische Kohortenstudie mit 3,5 Millionen Teilnehmern hat gezeigt, dass
Erwachsene mit Ubergewicht bzw. Adipositas selbst dann ein erhéhtes Risiko fir
koronare Herzerkrankungen (KHK), zerebrovaskulére Erkrankungen und Herzin-
suffizienz haben, wenn keine metabolischen Auffélligkeiten vorlagen [9]. Als me-
tabolisch unaufféllig galten Teilnehmer, die nicht an Hypertonie, Hyperlipiddmie
oder Diabetes litten. Die kardio- und zerebrovaskularen Risiken bei normalgewich-
tigen, Ubergewichtigen und adipdsen Personen nahmen mit zunehmender Zahl
von Stoffwechselanomalien zu [9] (® Abb. 2).

Zerebrovaskulare Erkrankung Herzinsuffizienz
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Korpergrofie, metabolischer Status und CVD Ereignisse bei 3,5 Millionen Erwachsenen in UK. Analysen mit Adjustierung nach Alter, Geschlecht, Raucherstatus
und sozialer Entbehrung (Deprivation). Referenz-Kategorie: Normalgewicht, keine metabolischen Abweichungen. Cl, confidence interval, Konfidenzintervall;
CVD, cardiovascular disease, kardiovaskuldre Erkrankung; UK, United Kingdom, Vereinigtes Kénigreich

Abbildung 2

Zusammenhang zwischen
Gewichtsklassen, Stoffwechsel-
status und kardiovaskuldren Krank-
heitsereignissen bei 3,5 Millionen
britischen Erwachsenen [9]
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GEWICHTSABNAHME KANN ADIPOSITAS-BEDINGTE KOMORBIDITATEN
VERBESSERN

Eine Gewichtsreduktion hat bei Gbergewichtigen bzw. adipdsen Menschen einen
positiven Einfluss auf die meisten der zuvor genannten Komorbiditaten [2]. In Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass bereits eine Gewichtsabnahme von 5 bis 10 %
mit folgenden klinischen Vorteilen verbunden ist:

Reduktion des Risikos fir Typ-2-Diabetes [10]

Reduktion von kardiovaskularen Risikofaktoren [11]
Verbesserungen der Blutlipid-Profile [12]

Verbesserungen des Blutdruckes [13]

Verminderte Schwere der obstruktiven Schlafapnoe [14,15]
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt [16,17]

In den Leitlinien wird daher eine 5%- bis 10%ige Gewichtsabnahme empfohlen,
um erhebliche gesundheitliche Vorteile durch Verringerung von Komorbiditaten zu
erzielen [2,18].
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Es gibt Hinweise darauf, dass eine Uber 10 % hinausgehende Gewichtsreduktion zu
einer weiteren Verbesserung des Komorbiditatenprofils bei Menschen mit Adiposi-
tas fUhrt. So war in Bezug auf eine Diabetes-Remission der Effekt am grof3ten bei
einer Gewichtsabnahme von 215 % [19]. Diabetes-Remission wurde definiert als
HbA1lc von <6 bis 5 % nach mindestens zwei Monaten ohne antidiabetische Medi-
kamente und fur die Dauer von zwolf Monaten.

Im Vergleich zu gewichtsstabilen Teilnehmern hatten diejenigen, die 5 bis
<10 % ihres Korpergewichtes verloren, eine hohere Wahrscheinlichkeit fir eine
0,5%ige Reduktion von HbA1c, eine Abnahme des systolischen und diastolischen
Blutdruckes um je 5 mmHg, eine Zunahme des HDL-Cholesterins um 5 mg/dl und
eine Abnahme des Triglycerids um 40 mg/dl. Die Chancen auf klinisch signifikante
Verbesserungen der meisten Risikofaktoren waren bei denen, die Uber 15 % ihres
K&rpergewichtes verloren haben, noch gréRer [13].

Viele Ubergewichtige Menschen versuchen immer wieder erfolglos abzunehmen.
Meist erfolgt auf eine Gewichtsabnahme eine umso héhere Gewichtszunahme.
Wie eine Post-hoc-Analyse der ,Treating to New Targets”-(TNT-)Studie bei Gber
9500 Patienten mit manifester KHK gezeigt hat, war ein solcher , Jo-Jo-Effekt” mit
einer signifikanten Zunahme des Risikos von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Tod
verbunden. Dabei waren grof3ere Schwankungen des Korpergewichtes mit hohe-
ren Ereignisraten assoziiert [37]. Dariber hinaus deuten die Daten darauf hin, dass
die Variabilitdt des Kérpergewichtes stark und unabhéngig mit dem neu auftreten-
den Diabetes mellitus verbunden war [37].

Eine effektive Gewichtsabnahme sowie die anschlieRende Gewichtserhaltung sind
fir die Behandlung der Adipositas und ihrer Komorbiditdten von grof3er Bedeu-
tung. Um ein Energiedefizit zu erreichen, konnen verschiedene Erndhrungsstrate-
gien angewandt werden, wie eine Reduktion des Fett- und/oder Kohlenhydratver-
zehrs [2]. Menschen mit Adipositas, die nachhaltig abnehmen wollen, kénnen in
Bezug auf ihr Essverhalten unterstitzt werden, indem man ihnen beispielsweise
folgende Tipps mitgibt:

1. Auf die Auswahl der Kohlenhydrate achten, d.h. mehr Kohlenhydrate
mit einem niedrigen glykdmischen Index essen, z.B. Haferflocken, Voll-
kornnudeln oder Naturreis, um Heilhungerattacken zu vermeiden.

2. Lebensmittel mit geringer Energiedichte (kcal/Volumen) bevorzugen,
z.B. GemUse, Salate, frisches Obst, Suppen, Eintopfe und bei den Ge-
tranken Wasser, Tee, Kaffee, um die Kalorienaufnahme zu reduzieren.

3. Kultiviert, in entspannter Atmosphére, mit Freude und mit Freunden
essen, um das Sattigungsgefuhl zu fordern. Satt macht auch, was man
gern isst, was intensiv schmeckt, gut duftet und appetitlich angerichtet
ist.

4. Intermittierendes Fasten, z.B. zwei Tage/Woche mit zwei hypokalori-
schen Mahlzeiten (Frauen 500 kcal/Tag, Manner 600 kcal/Tag) im Ab-
stand von 16 Stunden, um die Fettverbrennung zu férdern.

© CME-Verlag 2019
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Abbildung 3

Energiegewinnung in Ruhe und
Bewegung

A) nach isokalorischer Erndhrung
B) nach langerem Fasten [38]
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EINFLUSS DES FASTENS AUF DIE FETTVERBRENNUNG

Welchen physiologischen Effekt eine Fastenphase auf die Fettverbrennung hat, ist
in Abbildung 3 dargestellt (® Abb. 3):
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A) Der Grundumsatz eines Erwachsenen liegt im Durchschnitt bei 1800 kcal/

Tag bzw. 75 kcal/Std. Eine Stunde kérperliche Aktivitdt, z. B. Joggen, fihrt
zu einem Anstieg des Energieverbrauches auf ca. 500 kcal/Std. Soll das
Korpergewicht reduziert werden, ist jedoch nicht der Gesamtenergiever-
brauch entscheidend, sondern die Fettverbrennung (resultierend aus Ver-
schiebungen des respiratorischen Quotienten™ (RQ) in einer bestimmten
Zeiteinheit). Der respiratorische Quotient in Ruhe betragt 0,85, was einer
Fettverwertung von 37 kcal/Std. entspricht. Die Aktivitat ,Joggen” fihrt
zu einem Anstieg des respiratorischen Quotienten zu einer Fettverwer-
tung auf 64 kcal/Std.

B) In Zeiten anhaltender Kalorienrestriktion fallt der Ruhe-RQ auf einen Wert
von 0,78, was einer erhdhten Fettverwertung von ca. 55 kcal/Std. fuhrt.
Das bedeutet, dass wahrend einer Fastenphase im Ruhezustand die Fett-
verbrennung ,angekurbelt” wird [38]. Zusammen mit vermehrter korper-
licher Aktivitat tragen Fastenphasen so zur Gewichtsreduktion bei.

* Der Respiratorische Quotient (RQ) ist eine spiroergometrische MessgréfRe und als Quotient
aus Kohlendioxidabgabe und Sauverstoffaufnahme definiert.

DIE WAAGE ALS ERNAHRUNGSBERATER UND ERFOLGSNACHWEIS

Patienten, die tdglich ihr Gewicht kontrollieren und dokumentieren, stellen fest,
dass ihr Gewicht von einem auf den anderen Tag um 1 bis 2 kg schwanken kann.
Dabei handelt es sich in der Regel um Wasser. Da die Speicherform der Kohlenhy-
drate, das Glykogen, hydrophil ist und 1 g Glykogen bis zu 3 g Wasser bindet [39],
erhoht das Auffillen der Glykogenspeicher in Muskulatur und Leber das Korperge-
wicht deutlich.
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Folgende Empfehlungen kdnnen dem Patienten zur Unterstitzung mitgegeben
werden:

Hat der Patient messbar abgenommen und das Essen am Vortag hat ihm
gut geschmeckt, sollte er diese Speisen haufiger zu sich nehmen.

Hat der Patient messbar zugenommen und das Essen am Vortag hat ihm
nicht geschmeckt, kann er diese Speisen zukinftig meiden.

Hat der Patient zugenommen und das Essen am Vortag hat ihm gut ge-
schmeckt, so sollte er nicht vollig auf diese Speisen verzichten missen,
sie aber vielleicht nur zu besonderen Anldssen verzehren.

Auf diese Weise kann die Waage als Erndhrungsberater und Erfolgsnachweis dienen
und der Patient durch Selbstbeobachtung sein Essverhalten flexibel kontrollieren.

Die Adipositas-Therapie und -Prdvention sind in Deutschland bislang nicht regel-
haft zulasten der gesetzlichen Krankenkassen abrechenbar. Unter bestimmten
Umstanden werden die Kosten fir bariatrische Chirurgie von den GKVen, Uber-
nommen. Dies gilt fir Patienten mit einem BMI =35 kg/m? mit einer oder mehreren
Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2, korona-
re Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Hyperlipiddmie, Nephropathie, obstruktives
Schlafapnoesyndrom (OSAS), nicht alkoholische Fettleber (NAFLD) usw. sowie fir
alle Patienten mit einem BMI 240 ohne Begleiterkrankungen, wenn konservative
Behandlungsméglichkeiten versagt haben [40].

Die bariatrische Chirurgie erméglicht einen klinisch signifikanten mittleren Ge-
wichtsverlust von mehr als 15 % des urspringlichen Korpergewichtes [41].

Es besteht jedoch eine Licke in den Behandlungsmdglichkeiten zwischen der
Lebensstilmodifikation und der bariatrischen Chirurgie, um eine klinisch relevante
Gewichtsabnahme bei Patienten mit Adipositas Grad | und Ubergewichtigen Pa-
tienten mit Komorbiditdten zu erreichen. Eine medikamentése Therapie konnte
diese Lucke schlieRen [41].

Die fir eine langfristig erfolgreiche Gewichtsreduktion erforderliche Anderung des
Lebensstils ist fUr die meisten Menschen schwer umzusetzen [42]. Pharmakothe-
rapien kdnnen Lebensstildnderungen zur Gewichtsabnahme zusatzlich unterstit-
zen. In einer von Wadden et al. durchgefihrten Studie wurde die Wirksamkeit von
vier verschiedenen Kombinationen von Lifestyleinterventionen und/oder Gabe von
Sibutramin gegen Adipositas zusatzlich zu einer kalorienreduzierten Didt Uber ei-
nen Zeitraum von einem Jahr untersucht (® Abb. 4) [43].

Die Kombination einer medikamentdsen Adipositas-Therapie, in diesem Fall
Sibutramin, mit einer intensiven Beratung zur Lebensstil-Modifikation fUhrte zu
mehr Gewichtsverlust als eine alleinige medikament&se Therapie oder Beratung:
Unter der Pharmakotherapie verloren die Probanden im Schnitt nach einem Jahr
ca. 5 kg (grine Linie). Die mit regelmaf3igen Gruppenberatungen zur Lebensstildn-
derung behandelten Personen nahmen im Schnitt 6,7 kg ab (hellblaue Linie). Die-
jenigen mit Medikamenten und einer Kurzintervention zur Lebensstilmodifikation
verloren im Schnitt 7,5 kg (orange Linie). Den starksten Gewichtsverlust von durch-
schnittlich 12,1 kg hatten Probanden mit einer Kombination aus Pharmakothera-
pie und intensiver Lebensstilberatung (dunkelblaue Linie) [43]. Insgesamt verloren
fast doppelt so viele Probanden in der Kombi-Therapiegruppe =10 % ihres Aus-
gangsgewichtes als in den Monotherapiegruppen [43]. Die Leitlinien empfehlen,
eine medikamentdse Therapie nur in Kombination mit einer Lebensstilintervention
(Erndhrungs-, Bewegungs-, Verhaltenstherapie) durchzufihren [2].
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Pharmakotherapie: Sibutramin; Pharmakotherapie alleine: Patienten erhielten eine Dosis von 15 mg/Tag; Lebensstilveranderung alleine: Patienten nahmen an
30 Sitzungen zur Lebensstilberatung teil; Pharmakotherapie + kurze Therapie: Patienten erhielten Sibutramin und eine kurze Lebensstilberatung; Kombinierte
Therapie: Patienten erhielten Sibutramin und nahmen an 30 Sitzungen zur Lebensstilberatung teil.

Abbildung 4

Durchschnittlicher Gewichtsverlust
in den vier Gruppen (ITT-Analyse)
[43]

Amphetamine zur Adipositas-

Therapie werden nicht empfohlen.

Orlistat vermindert die
Aufnahme von Nahrungsfetten
im Darm.
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MEDIKATION ZUR LANGFRISTIGEN, LEITLINIENGERECHTEN
ADIPOSITAS-BEHANDLUNG

In Europa wurden bislang drei Wirkstoffe fir den langfristigen Einsatz im Adiposi-
tas-Management zugelassen, die Eingang in die Praxisleitlinien gefunden haben:
Orlistat, Naltrexon/Bupropion sowie Liraglutid 3,0 mg [18] (® Tab. 1).

Mit Ausnahme von Orlistat 60 mg sind diese Medikamente in Deutschland
verschreibungspflichtig und als Ergédnzung zu einer kalorienreduzierten Didt und
verstarkter kérperlicher Aktivitat indiziert zur Gewichtsregulierung bei erwachse-
nen adipdsen Patienten (BMI 230 kg/m?) oder bei Ubergewichtigen Patienten (BMI
227 kg/m? bis <30 kg/m?2) mit mindestens einer gewichtsbedingten Begleiterkran-
kung (z. B. Typ-2-Diabetes, Dyslipidamie, Hypertonie) [44—46].

AMPHETAMINE NICHT ZUR ADIPOSITAS-THERAPIE EMPFOHLEN

Aufgrund erheblicher Nebenwirkungen wird in der S3-Leitlinie zur Prévention und
Therapie der Adipositas die Verwendung von Amphetaminen zur Adipositas-The-
rapie nicht empfohlen [2]. Die indirekten Sympathomimetika Amfepramon und
Cathin sind auf die kurzzeitige Behandlung der Adipositas von vier bis sechs Wo-
chen, maximal drei Monate, beschrankt [48,49]. Bei ldngerer Behandlung kann es
zur Ausbildung von Gewdhnung und Arzneimittelabhangigkeit, in selteneren Fal-
len bei entsprechend veranlagten Patienten zu schweren psychischen Stérungen
kommen. Daher kommt ihr Einsatz fir eine langerfristige Therapie der Adipositas
nicht infrage.

ORLISTAT -SELEKTIVER INHIBITOR DER PANKREASLIPASE

Orlistat ist ein selektiver Inhibitor der Pankreaslipase, der die Aufnahme von Nah-
rungsfetten im Darm vermindert. Das Medikament wirkt lokal im Darm und wird
kaum absorbiert. Orlistat ist rezeptfrei in einer Dosis von 60 mg/Kapsel und einer
verschreibungspflichtigen Dosis von 120 mg/Kapsel erhéltlich. Beide Formen wer
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_ Orlistat 60 mg Orlistat 120 mg Naltrexon/Bupropion Liraglutid 3 mg

Jahr der Zulassung 2009 1998 2015 2015
in Deutschland
Verkaufsabgrenzung  Apothekenpflichtig Verschreibungspflichtig ~ Verschreibungspflichtig ~ Verschreibungspflichtig
Dosierung 60 mg/Kapsel 120 mg/Kapsel 8 mg/90 mg Retard- 6 mg/ml Injektions-
(Erhaltungsdosis) (3xtgl. 1 Kapsel) (3xtgl 1 Kapsel) tabletten [6sung
(2x tgl. 2 Tabletten) (1xtgl. 3,0 mg.)

Durchschnittliche —4,6 % (Wirksubstanz) —6,1 %" (Wirksubstanz) -5,4 % (Wirksubstanz)  —7,4 % (Wirksubstanz,
Gewichtsabnahme —-2,2 % (Placebo) 2,6 %" (Placebo) -1,3 % (Placebo) Hochstdosis)

-3 % (Placebo)
Profil Wird kaum absorbiert Reduziert HeiBhunger  Langzeitdaten liegen vor

Langzeitdaten liegen vor Langzeitdaten liegen vor
Nachteile Geringe Gewichtsabnahme MaRig teuer Kosten
Nebenwirkungsprofil Nebenwirkungsprofil Injektion

*Unter der Annahme, dass der Durchschnittspatient in der Orlistat- und Placebo-Gruppe bei Studienbeginn 100 kg wog

den unmittelbar vor, wahrend oder bis zu einer Stunde nach jeder (fettigen) Mahl-
zeit verabreicht und fihren zu einem geringen bis moderaten Gewichtsverlust. Bei
hohem Fettanteil der Kost kann sich die Wahrscheinlichkeit von gastrointestinalen
Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Orlistat erhdhen [44].

FIXKOMBINATION NALTREXON/BUPROPION

Die beiden Komponenten wirken auf zwei Hauptbereiche des Gehirns und fihren
zu einer Aktivierung von anorexigenen Neuronen im Hypothalamus [45]. Die emp-
fohlene Dosierung betrdgt 16 mg Naltrexon/180 mg Bupropion zweimal téglich.
Bei der Anwendung sind zahlreiche Gegenanzeigen zu beachten [45]. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen von Naltrexon/Bupropion sind Ubelkeit, Verstopfung, Erbre-
chen, Schwindel und Mundtrockenheit [45].

GLP-1-INHIBITOR LIRAGLUTID

Liraglutid ist ein GLP-1-(Glucagon-like Peptide 1-)Analogon und gehort zur Klasse
der Sattigungshormone. Liraglutid reguliert den Appetit durch eine Steigerung des
Volle- und Sattigungsgefihls und eine Reduzierung des Hungergefihls sowie des
Wunsches nach Nahrungsverzehr und fihrt so zu einer geringeren Nahrungsauf-
nahme. Das einmal taglich subkutan zu injizierende Liraglutid wurde bereits 2009
zur Behandlung von Typ-2-Diabetes mit einer Dosis von 1,2 bis 1,8 mg/Tag zugelas-
sen. Seit 2015 ist Liraglutid in der htheren Dosierung von 3,0 mg zur Behandlung
von Adipositas als Erganzung zu einer kalorienreduzierten Erndhrung und verstark-
ter korperlicher Aktivitdt verfigbar. Die am hdufigsten berichteten unerwinschten
Begleiterscheinungen einer Adipositas-Therapie mit Liraglutid sind gastrointesti-
nale Nebenwirkungen. Diese treten in der Regel in den ersten Behandlungswochen
auf, sind meist voribergehend und fihren gréf3tenteils nicht zum Abbruch der Be-
handlung [46].
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Tabelle 1

Aktuell in Deutschland verfigbare
Medikation zur langfristigen, leit-
liniengerechten Adipositas-Behand-
lung (Tabelle modifiziert nach [47])

Die Fixkombination aus Naltrexon
und Bupropion hemmt zentral
das Hungergefihl.

Der GLP-1-Inhibitor Liraglutid
verstarkt das Sattigungsgefihl
und fihrt so zu einer geringeren
Nahrungsaufnahme.
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Alle neu zugelassenen Adipositas-
Medikamente missen kardio-
vaskulare Sicherheit nachweisen.

Die kardiovaskulare Sicherheit
von Liraglutid wurde in der
LEADER-Studie nachgewiesen.

Abbildung 5

Analyse des primaren 3-Punkt-
MACE fir Liraglutid 3,0 mg vs.
Vergleichsgruppe [52]

KARDIOVASKULARE SICHERHEIT VON NALTREXON/BUPROPION

Um nachzuweisen, dass die zum Adipositas-Management zugelassenen Medika-
mente kardiovaskular sicher sind, wurden placebokontrollierte Endpunkt-Studien
durchgefihrt. Deren primarer 3-Punkt-MACE-Endpunkt (MACE = MAjor Cardio-
vascular Events) war definiert als kombiniertes Risiko von kardiovaskuladr bedingtem
Tod, nicht tédlichem Myokardinfarkt oder nicht todlichem Schlaganfall.

FUr Orlistat existiert keine kardiovaskulare Endpunktstudie.

Die kardiovaskulare Sicherheit der Fixkombination Naltrexon/Bupropion sollte
im Rahmen der doppelblinden, placebokontrollierten LIGHT-Studie mit ca. 8900
Adipositas-Patienten untersucht werden [50]. Die Studie wurde vorzeitig gestoppt
[50]. Bei der ITT-Analyse der bereits vorliegenden Daten von 50 % der Studienteil-
nehmer zeigte sich, dass die Differenz von 90 Ereignissen unter Naltrexon/Bupro-
pion zu 102 unter Placebo statistisch nicht signifikant war [50]. Daher ist derzeit
von einer kardiovaskuldren Sicherheit auszugehen, nicht aber von kardiovaskularer
Uberlegenheit.

KARDIOVASKULARE SICHERHEIT VON LIRAGLUTID BEI TYP-2-DIABETES

Fir Liraglutid wurde eine kardiovaskulare Sicherheit in der LEADER-Studie nach-
gewiesen: Liraglutid in der Dosierung bis 1,8 mg/Tag als Add-on zu einer beste-
henden antidiabetischen Therapie reduzierte im Vergleich zu Placebo signifikant
die Rate schwerer kardiovaskularer Ereignisse bei Typ-2-Diabetes-Patienten mit
manifester kardiovaskularer oder renaler Erkrankung oder entsprechenden Risiko-
faktoren [51].

KARDIOVASKULARE SICHERHEIT VON LIRAGLUTID BEI ADIPOSITAS

Um die kardiovaskuldre Sicherheit fur Liraglutid in der fUr das Gewichtsmanage-
ment zugelassenen Dosierung 3,0 mg zu untersuchen, wurde eine Post-hoc-Analy-
se mit Daten von 5908 Teilnehmern aus finf randomisierten, placebokontrollierten
Doppelblindstudien durchgefihrt [52].

Insgesamt traten nur wenige kardiovaskuldre Ereignisse auf. Unter Liraglu-
tid (3,0 mg) hatten 8 Teilnehmer ein kardiovaskulares Ereignis (1,54 Ereignisse/
1000 Personenjahre) vs. 10 Teilnehmer in der Vergleichsgruppe (Placebo und Orlis-
tat; 3,65 Ereignisse/1000 Personenjahre). Das Risiko fur ein kardiovaskulares Ereig-
nis war unter Liraglutid um 58 % geringer als unter Placebo bzw. Orlistat (HR 0,42;
95% K10,17-1,08) (® Abb. 5). Aufgrund der geringen Zahl an Ereignissen war das
Ergebnis nicht signifikant.

Liraglutide 3.0 mg
and comparators

Favours
comparators

Favours
liraglutide 3.0 mg

Total number Hazard
of events ratio
Composite outcome 18 0.42(0.17-1.08) et
Nonfatal myocardial infarction 9 0.44(0.12-1.68) —O—
Nonfatal stroke 6 0.47 (0.09-2.32) —
Cardiovascular death 4 0.56 (0.08 - 4.08) ———
T T T TTTTTIm T T TTI70Tm T TTTTTTm
0.0 0.1 1.0 10.0

10|

Hazard ratio (95 % Cl)
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Die Post-hoc-Analyse zeigte, dass Liraglutid 3,0 mg nicht mit einer erhdhten Rate
kardiovaskularer Ereignisse im Vergleich zu der gepoolten Vergleichsgruppe ver-
bunden war [52].
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Adipositas ist eine chronische Erkrankung, von der nahezu ein Viertel der
Erwachsenen in Deutschland betroffen ist — mit steigender Tendenz.
Adipositas geht mit einer signifikant erhéhten Morbiditat und Mortalitat
einher. Insbesondere das kardiovaskulare Risiko ist erhoht.

Zur Reduktion der Komorbiditaten wird eine dauerhafte Reduktion des Kor-
pergewichtes von (mindestens) 5 bis 10 % empfohlen.

Eine medikamentdse Therapie in Kombination mit einer Lebensstilinterven-
tion kann helfen, diese Therapieziele dauerhaft zu erreichen.

Die Wirkstoffe Orlistat, Naltrexon/Bupropion sowie Liraglutid sind fur den
langfristigen Einsatz im Adipositas-Management zugelassen.

Die kardiovaskuldre Sicherheit einer Liraglutid-basierten Adipositas-Thera-
pie kann als gegeben angenommen werden.
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Zertifizierte Fortbildung Adipositas und Komorbiditaten — kardiovaskulare Erkrankungen im Fokus
CME-Fragebogen (‘

Bitte beachten Sie:
— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Ab welchem Body-Mass-Index (BMI) besteht eine ) Welche Aussage zu Ubergewicht/Adipositas und
Adipositas? Mortalitat ist falsch?

D Ab einem BMI 220 kg/m? D BMI-bezogene Todesfédlle gehen insbesondere auf

D Ab einem BMI 225 kg/m? chronische Nierenerkrankungen und Krebserkran-

D Ab einem BMI 230 kg/m? kungen zurick.

D Ab einem BMI =35 kg/m?2 D Mit zunehmender Zahl von Stoffwechselanomalien

D Ab einem BMI 340 kg/m? steigen auch die kardio- und zerebrovaskularen Risiken.

(O Erwachsene mit Ubergewicht bzw. Adipositas haben
selbst dann ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare

) Welche Aussage zur Prévalenz der Adipositas ist Ereignisse, wenn Sie metabolisch gesund sind.
falsch? D Todesfélle im Zusammenhang mit einem hohen BMI
kénnen mehrheitlich auf Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen zurickgefihrt werden.

D In die Kenngréf3e Disability Adjusted Life Years
(DALY) flief3en die durch vorzeitigen Tod verlorenen
Lebensjahre und die mit Krankheit oder Behinderung
gelebten Lebensjahre ein.

D Adipositas-Raten sind in den vergangenen Jahren
weltweit Uberproportional gestiegen.

D Schon heute gilt weltweit jeder zweite Erwachsene
als Ubergewichtig.

D Laut DEGS1-Studie sind in Deutschland etwa 53 %
der Frauen und 67 % der Manner Ubergewichtig.

D Besonders unter jungen Erwachsenen nimmt die

Privalenz von Adipositas hierzulande weiter zu. ) Welche Antwort zu den Auswirkungen einer
Gewichtsabnahme bei Adipositas-bedingten Ko-
morbiditaten ist falsch? Eine Gewichtsabnahme
von 5 bis 10 % ist in der Regel mit folgenden klini-
schen Vorteilen verbunden:

D Die Adipositas-Pravalenz ist bei Mannern und Frauen
hierzulande anndhernd gleich.

() Adipositas geht mit verschiedenen Komorbiditaten

her. Welche A ist falsch? D Verminderte Schwere der obstruktiven Schlafapnoe
einher. Welche Aussage ist falsch?

D Reduktion von kardiovaskularen Risikofaktoren

D A.diposi’Fas kann zu Stdrungen der Blutgerin'nung D Abnahme des systolischen und diastolischen Blut-
fihren, in deren Folge es zu thromboembolischen drucks um je 25 mmHg.

Ereignissen kommen kann.
g D Verbesserung der Blutlipid-Profile

D Adipositas stellt einen Risikofaktor fir die koronare R o o .
Herzkrankheit (KHK). D Hohere Wahrscheinlichkeit fir eine 0,5%ige Reduk-
tion des HbA1c

D Adipositas kann zu einer Infertilitat fGhren.

D Starkes Ubergewicht kann zu degenerativen Erkran-
kungen des Bewegungsapparates fihren. ) Fir welche Adipositas-Begleiterkrankung ist das

(O Nur eine Gewichtsreduktion >25 % kann Adipositas- Risiko mehr als dreifach erh6h7t im Vergleich zu
bedingte Komorbiditaten verbessern. normalgewichtigen Personen?

D Polyzystisches Ovarialkarzinom
D Rickenschmerzen

D Koxarthrose

D Entwicklung von Gallensteinen
D Infertilitat
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Prof. Schuster gibt seinen Patienten praktische Tipps
zur UnterstiUtzung einer ,nachhaltigen” Gewichtsab-
nahme. Welche Empfehlung gehort nicht dazu?

D Weniger Kohlenhydrate bzw. Kohlenhydrate mit
einem niedrigen glykdmischen Index essen

D Haufige Zwischenmabhlzeiten, um HeilRhunger-
attacken zu vermeiden

D Lebensmittel mit geringer Energiedichte (kcal/
Volumen) bevorzugen

D Kultiviert, in entspannter Atmosphare, mit Freude
und mit Freunden essen

D Intermittierendes Fasten, z. B. zwei Tage/Woche mit
zwei hypokalorischen Mahlzeiten

Welche Aussage ist richtig?

D Seit dem 1.1.2017 ist die Adipositas-Therapie
und -Prévention in Deutschland grundsétzlich
erstattungsfahig.

D Die Krankenkassen erstatten die bariatrische Chirur-
gie ab einem BMI >25.

D Der ,Jo-Jo-Effekt” hat keinen Einfluss auf das Risiko
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei KHK-Patien-
ten.

D Lebensstilinterventionen in Kombination mit einer
medikamentdsen Therapie kdnnen zu einer lang-
fristig erfolgreichen Gewichtsreduktion beitragen.

D 1 g Glykogen kann bis zu 5 g Wasser binden.
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Adipositas und Komorbiditaten — kardiovaskulare Erkrankungen im Fokus

Welche Aussage zur medikamentdsen Adipositas-
Behandlung ist richtig?

D Amphetamine sind fir eine langfristige Therapie der
Adipositas geeignet.

D GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) wie Liraglutid
bewirken regulierend den Appetit durch eine Stei-
gerung des Volle- und Sattigungsgefihls und eine
Reduzierung des Hungergefihls.

D Die in Deutschland fur das Adipositas-Management
zugelassenen Medikamente Orlistat 120 mg,
Naltrexon/Bupropion sowie Liraglutid sind nicht
verschreibungspflichtig.

D Fir Orlistat existiert eine kardiovaskulare Endpunkt-
studie.

D Auch fir die Fixkombination Naltrexon/Bupropion
liegt eine abgeschlossene Studie zur kardiovaskula-
ren Sicherheit vor.

Eine 49-jahrige Patientin mit einem BMI von
29,1 kg/m2 mochte eine gewichtsreduzierende
medikamentdse Therapie beginnen.
Unter welchen Bedingungen ist die Behandlung
dieser Patientin indiziert?

D Aufgrund des BMl in jedem Fall

D Aufgrund des BMI in keinem Fall

D Bei begleitender arterieller Hypertonie

O sei Uberwiegend hiftbetonter Adipositas

D Bei bestehender Schwangerschaft



