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SEBASTIAN NOE, MUNCHEN

Pharmakotherapie der Adipositas

Kalorienreduktion und Bewegung sind selbstverstandlich die Grundpfeiler bei der Behandlung der Adipositas, doch
das ist kein Grund auf die vielfaltigen pharmakologischen Optionen zur Gewichtsreduktion zu verzichten.

In der Therapie der Adipositas in
Deutschland gibt es einen “Hiatus Adi-
positas” was die Leistung der Kran-
kenversicherungen angeht: So gibt es
Kurse zu Pravention und Therapie der
Adipositas, die auf Anderung der Ge-
wohnheiten hinsichtlich Bewegung
und Ernahrung abzielen am ,,unteren
Ende” der Therapieskala sowie unter
definierten Bedingungen die Kosten-
Ubernahme flr bariatrische Eingriffe
am ,oberen Ende”. Fiir viele Menschen
zwischen diesen Extremen steht damit
eigentlich keine adaquate Behandlung
aus dem Leistungskatalog der Kran-
kenkassen zur Verfligung, obwohl
effektive pharmakologische Therapien
existieren. Die ,Rote Liste” verzeichnet
in der Gruppe der , Antiadipositas/
Appetitztigler” sieben Praparate
(Stand: September 2020), deren
Wertigkeit jedoch sehr unterschied-
lich zu beurteilen ist. In Leitlinien zur
Therapie der Adipositas spielen nur
wenige davon eine Rolle; nur auf diese
soll im Folgenden weiter eingegangen
werden.

LUCKE IN KASSENLEISTUNG

Warum kommen Medikamente, die
betroffene Patienten bei der Gewichts-
abnahme unterstitzen koénnen, in
Deutschland so selten zum Einsatz?
Da, wie bereits angedeutet, keines der
Medikamente in der Indikation , Adi-
positas” zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherungen verordnet
werden kann, kommen die Pharma-
kotherapien nur flr wenige Patienten
wohl dauerhaft in Frage.
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FALLBERICHT

Patient O., mannlich, 42 Jahre

Ein 42-jahriger Patient berichtet Gber
den Wunsch, Gewicht zu reduzieren,
nachdem er Uber die letzten Jahre
kontinuierlich zugenommen und nun
ein Kérpergewicht von 85 kg (BMI 29,1
kg/m?) bei einem Bauchumfang von
103 cm habe. An Begleiterkrankungen
besteht neben einer chronischen HIV-1
Infektion ein arterieller Hypertonus,
eine Hyperurikamie, eine gastro-6so-
phageale Refluxerkrankung, sowie
eine gestorte Nuchternglukose.

Der Patient berichtet, unter “Fressat-
tacken” zu leiden, wobei er vor allem
abends nach der Arbeit haufig unkon-
trolliert esse. Auch wahrend der Arbeit
falle es ihm schwer, nicht standig zu
den im Rahmen der Teambespre-
chungen verfligbaren StiBigkeiten und
Snacks zu greifen.

Nach Aufklarung tber pharmakolo-
gische Méglichkeiten entschieden wir
uns zu einem Therapieversuch mit
Bupropion/Naltrexon, welches im fol-
genden langsam auf die empfohlene
Dosis (2x 2 Tabletten taglich) aufdo-
siert und gut toleriert wurde.

ZUGELASSENE MEDIKAMENTE

ORLISTAT

Orlistat ist ein Derivat des aus Stepto-
myces spp. isolierten Lipstatins, eines
von vielen Beispielen natlrlich vor-
kommender Lipasehemmer. Die Sub-

Nach ca. drei Monaten berichtet der
Patient von einem Nachlassen der Es-
sensgellste wahrend des Tages und
des Abends. Er kénne sich wieder an-
deren Dingen widmen, ohne standig
das Gefthl zu haben, nur an Essen
denken zu kdnnen. Das aktuelle Kor-
pergewicht betragt mittlerweile 80 kg
(-5 kg) (BMI 27,4 kg/m?), der Bauch-
umfang hat sich auf 98 cm (-5 cm) re-
duziert. Weitere drei Monate spater
lag das Gewicht des Patienten bei 77
kg (-8 kg) (BMI 26,3 kg/m?). Der Tat-
sache Rechnung tragend, dass bei
dem Patienten ein chronisches Leiden
zugrunde liegt, vereinbarten wir eine
Fortfihrung der Kombinationsthera-
pie in einer Erhaltungsdosis von 2x
1 Tablette taglich.

Aktuell ist das Kombinationspraparat
auf dem deutschen Markt nicht mehr
erhaltlich, der Patient hat mittlerweile
und heute (ca. 2 Jahre spater) sein
Ausgangsgewicht fast wieder her-
gestellt (zuletzt gemessenes Gewicht:
83 kg).

stanz verhindert durch irreversible
Bindung an die Lipase im Darm die
Aufspaltung und konsekutiv die Re-
sorption von Nahrungsfetten, die eine
Hauptquelle Uberschissiger Nah-
rungskalorien darstellt. Orlistat wirkt
effektiv, wenn es zur Nahrung einge-
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nommen wird, vor allem dann, wenn
die Nahrung einen hohen Teil von Fet-
ten als Energietrager aufweist. Auf-
grund des Wirkmechanismus sind
gastrointestinale Nebenwirkungen na-
heliegend, ansonsten erfreut sich das
Medikament guter Toleranz. Unbe-
dingt hinzuweisen sind Patienten auf
das Auftreten von Fettstihlen, die
mitunter auch die Kontinenz der Pati-
enten beeintrachtigen kénnen.

Der Effekt von Orlistat auf das Korper-
gewicht ist eher moderat einzustufen,
dennoch gibt es fir die Substanz
Daten, die auch eine Verbesse-
rung von Surrogatmarkern des
kardiovaskularen Risikos bele-
gen (LDL-Cholesterin, Trigly-
zeride, CRP, Nuchterngluko-
se)”"*, wobei das AusmafB mit
dem Ausmal3 der Gewichtsre-
duktion zu korrelieren scheint.”
Orlistat ist generisch verfligbar
und damit eine glinstige phar-
makologische Therapieoption,

gunstigen Wirkungs-Nebenwirkungs-
profils sehen viele Expertenmei-
nungen und Therapieempfehlungen
Liraglutid als Mittel der ersten Wahl in
der Therapie der (héhergradigen) Adi-
positas an.

Die Applikation von Liraglutid erfolgt
als einmal tagliche subkutane Injekti-
on, die die/der PatientIn selbst durch-
fUhren kann. Fir den Fertigpen mus-
sen passende Injektionsnadeln verord-
net werden (entsprechend den
Injektionsnadeln flr Insulin-Pens), die
nach jeder Anwendung gewechselt

vor allem fir Menschen mit
Ubergewicht und gering aus-
gepragter Adipositas.

LIRAGLUTID

Liraglutid, ein Vertreter der GLP-1 Re-
zeptoragonisten, ist ein wirksames
Medikament zur Unterstitzung der
Gewichtsabnahme. Sein Einfluss auf
Gewicht und Surrogatmarker des kar-
diovaskularen Risikos ist dem von Or-
listat Uberlegen.? Zudem konnte in
groBen Studien bei Menschen mit
Typ 2 Diabetes (haufig in der Se-
kundarpravention) ein direkter Effekt
auf harte kardiovaskuldre Endpunkte
gezeigt werden.

Liraglutid wirkt Gber vielfaltige Me-
chanismen, hauptsachlich jedoch
wohl Uber Vermittlung einer frihen
Sattigung und die Verzdgerung der
Magen-Darm-Passage. Aufgrund des

werden. Wie in der Behandlung des
Typ 2 Diabetes empfiehlt sich auch bei
Adipositas ein Therapiebeginn mit 0,6
mg einmal taglich. Die Dosis wird -
gute Vertraglichkeit vorausgesetzt -
wochenweise um weitere 0,6 mg ge-
steigert bis zu einer Erhaltungsdosis
- anders als beim Typ 2 Diabetes - von
maximal 3,0 mg tdaglich. Eine weitere
Dosissteigerung ist zwar moéglich, wird
jedoch nicht regelhaft empfohlen.

Ein Pen enthalt 18 mg Liraglutid, was
in der normalen Erhaltungsdosis 6 Ta-
gesdosen entspricht. Somit werden
pro Monat ca. 5 Pens benétigt. Dies
entspricht Kosten von aktuell ca. 290
Euro pro Monat!

TIPP FUR DIE PRAXIS

Bei der Verordnung von Liraglutid gilt
es auf die Zulassung der beiden ver-
flgbaren Praparate zu achten. Wah-
rend Victoza® fur die Behandlung des
Typ 2 Diabetes zugelassen ist und als
Antidiabetikum grundsatzlich auch
zulasten der GKV verordnet werden
kann (rosa Rezept), ist Saxenda® nur
als Antiadipositum zugelassen und
muss somit auf griinem Rezept oder
Privatrezept verordnet werden. Preis
und Dosierbarkeit beider Praparate
sind gleich, denn ist Vorsicht geboten,
da die Verordnung des An-
tidiabetikums Victoza® zur
Gewichtsreduktion von der
Praxissoftware moglicher-
weise automatisch auf Kas-
senrezept umgesetzt wird,
was in der Einzelfallprifung
zu Rackforderungsanspri-
chen fihren kann.

Das intrinsische Hypoglyka-
mierisiko von Liraglutid,
genau wie das der anderen
eingesetzten Antidiabetika,
ist als so gering anzusehen,
dass es in der Praxis keine
Rolle zu spielen scheint.
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BUPROPION/NALTREXON

Die Kombination aus dem Antide-
pressivum Bupropion und dem Opi-
at-Antagonisten Naltrexon wirkt Gber
zwei wesentliche Mechanismen: Zum
einen wird die Fokusierung auf Nah-
rung durchbrochen, wo dies von Pati-
enten als Problem empfunden wird.
Zum zweiten wird das Belohnungs-
empfinden, welches mit Nahrungsauf-
nahme verbunden ist, reduziert.
Beides fuhrt letztlich dazu, dass Appe-
tit gezlgelt und ,Craving” nach Nah-
rung und insbesondere nach Snacks
deutlich reduziert wird.

Das kardiovaskulare Sicherheitsprofil

HIV&more 1/2021 25



IH /| FoRrTBILDUNG

der Kombinationstherapie lieferte
immer wieder Grund zur Diskussion.
Sorge bereitet dabei vor allem die Ab-
stammung des Bupropions von den
Katecholaminen und einem damit ein-
hergehenden negativen kardiovasku-
l[aren Sicherheitsprofil. Dieses wird
dennoch im Vergleich zu Lorcaserin
und Phentermin/Topiramat als besser
eingeschatzt® - letztere sind in
Deutschland aufgrund von Sicher-
heitsbedenken auch nicht zugelassen.
Eine groB angelegte kontrollierte Stu-
die zum kardiovaskuldren Risiko beim
Einsatz der Kombination Bupropion/
Naltrexon an Menschen mit Risikofak-
toren sollte hierzu Klarheit schaffen. In
den Interimsanalysen der Studie gab
es keinen Hinweis auf ein erhdhtes
kardiovaskuldres Risiko®, dennoch
fUhrte der friihzeitige Studienabbruch
aufgrund von Bekanntwerden vertrau-
licher Details durch den Sponsor zum
vorzeitigen Abbruch der Studie. Letzt-
lich durften es wohl die auch damit
verbliebenen Zweifel sein, die dazu
fahrten, dass die Kombination nicht
als Mittel der ersten Wahl in den Emp-
fehlungen rangiert.

Vor allem bei Menschen, die sich vom
Rauchen entwéhnen méchten, kénnte
das Praparat sinnvoll sein, da Bupropi-
on das Rauchverlangen hemmt und
damit geeignet ist, den Rauchstopp zu
unterstitzen, und gleichzeitig einer
entwdhnungsbedingten Gewichtszu-
nahme vorzubeugen koénnte. Das
Kombinationspraparat aus Bupropion
und Naltrexon steht aktuell in Deutsch-
land nicht zur Verfigung. Hintergrund
ist das Fehlen eines Vertriebspartners.
Diese Situation ist insbesondere fir
Patienten schwierig, die mit der Kom-
bination gute Erfolge erzielt haben (s.
Fallbeispiel). Die verfligbare Literatur
zeigt jedoch, dass Bupropion auch al-
lein einen positiven Effekt auf das Kor-
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pergewicht hat®, so dass auch der al-
leinige Einsatz im Sinne eines off-label
uses in Frage kommen kdnnte.

SYMPATHOMIMETIKA

Aus der Gruppe der Sympathomime-
tika stehen in Deutschland zwei Wirk-
stoffe (Amfeprabmon, Cathin) zur
Verfllgung. Der Stellenwert dieser
Substanzklasse ist jedoch weitaus we-
niger gut definiert als bei den zuvor
genannten Klassen und Substanzen.
Das Nebenwirkungsprofil ist haufig
unginstig. Insbesondere von einer
dauerhaften Therapie wird abgeraten.
In den USA wird die Kombination aus
dem Sympathomimetikum Phenter-
min und Topiramat in der kurzzeitigen
Therapie der Adipositas eingesetzt -
diese Kombination ist in Deutschland
jedoch nicht erhaltlich (s. u.).

OFF-LABEL USE

Einige nicht ausdrlcklich zur Ge-
wichtsreduktion zugelassene Medika-
mente sind in Studien - haufig bei
Menschen mit Typ 2 Diabetes - mit
Gewichtsreduktion verbunden. Ihr Ein-
satz kann eine vernlUnftige Alternative
zu den zugelassenen Medikamenten
sein, weil sie haufig preisglnstiger
und/oder einfacher in der Handha-
bung sind. Wie flr jeden off-label use
gilt aber auch bei den Antiadiposita,
dass der Aufklarung Uber méglichen
Nutzen, Risiken und Nebenwirkungen
eine besondere Bedeutung zukommt.

METFORMIN

Metformin ist beim Einsatz als Antidi-
abetikum mit Gewichtsverlust assozi-
iert, weshalb es aufgrund der gene-
rischen Verflugbarkeit fir viele Men-
schen eine preiswerte Alternative zu
den teuren Antiadiposita darstellt.
Eine formale Zulassung auB3erhalb des
Typ 2 Diabetes besteht jedoch nicht.

Metformin kann nachweislich bei be-
reits bestehender Insulin-Resistenz
(die ja haufig die Grundlage einer Adi-
positas darstellt) die Progredienz zum
Typ 2 Diabetes verzégern. Der Effekt
auf das Koérpergewicht ist allerdings
meist eher gering.® Die gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen der Substanz
kénnen zur Gewichtsreduktion beitra-
gen, dennoch sollte fur eine gute Ver-
traglichkeit und optimale Adhéarenz
eine einschleichende Dosierung ge-
wahlt werden. Besonders unter den
Bedingungen eines off-label Einsatzes
mussen Kontraindikationen und Emp-
fehlungen zur Dosisanpassung genau
beachtet werden. Bei Menschen mit
HIV-Infektion soll hier auch nochmals
auf mdgliche Interaktionen mit anti-
retroviralen Substanzen hingewiesen
werden, die die Metformin-Konzen-
tration im Plasma erhdhen kénnen.

GLP-1 REZEPTORAGONISTEN
(AUSSER LIRAGLUTID)

Alle GLP-1 Rezeptoragonisten haben
bei Menschen mit Typ 2 Diabetes
neben dem positiven Einfluss auf den
Kohlehydratstoffwechsel auch einen
positiven Einfluss auf das Kérperge-
wicht. Dartber hinaus wurde (haufig
in der Sekundarpravention) bei Men-
schen mit Typ 2 Diabetes flr viele
Substanzen dieser Gruppe ein posi-
tiver Einfluss auf kardiovaskulare Er-
eignisse gezeigt. Eine formale Zulas-
sung der GLP-1 Rezeptoragonisten zur
Gewichtsreduktion besteht nicht, wes-
halb ihr Einsatz (bei Menschen ohne
Typ 2 Diabetes) einen off-label use
darstellt. Da Patienten die Praparate
ohnehin selbst bezahlen missen, kann
es sich trotzdem lohnen, Uber einen
off-label Einsatz zu sprechen. Vor
allem die langwirksamen GLP-1 Re-
zeptoragonisten oder in Zukunft még-
licherweise auch das oral verfliigbare
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Semaglutid kénnen hier echte Alter-
nativen sein, die aufgrund der Anwen-
dungsform die Adharenz steigern. Bei
ausbleibendem oder unzureichendem
Erfolg kann dann in einem zweiten
Schritt immer noch die Umstellung auf
Liraglutid besprochen werden, da die-
ses Uber flUr den Diabetes Ubliche
Dosen auftitriert werden kann.

BUPROPION

Bupropion wurde in der fixen Kombi-
nation mit Naltrexon bereits ausfihr-
lich besprochen. Bupropion, welches
als Antidepressivum Anwendung fin-
det, ist chemisch ebenfalls ein Ka-
techolamin-Abkdmmling, weshalb
auch Bupropion als Monotherapie eine
gewisse Bedeutung zukommt, vor
allem fur Menschen, die unter der
Kombination gute Erfolge verzeichnen
konnten, durch die mangelnde Ver-
flgbarkeit aber wieder zunahmen.
Die Studienlage legt nahe, dass der
Effekt von Bupropion alleine auf das
Korpergewicht ahnlich deutlich ist wie
in der Fixkombination bzw. der ge-
meinsamen Anwendung beider Sub-
stanzen - zumindest flr ausgewahlte
Patienten. Zu beachten ist dabei, dass
die Dosierung in der Fixkombination
180 mg Bupropion entspricht, wohin-
gegen flr die Indikation der Depressi-
on nur Dosierungen von 150 mg und
300 mg zur Verfiigung stehen. Diese
dirfen auch nicht geteilt werden.

IN DEUTSCHLAND NICHT
VERFUGBAR

LORCASERIN

Lorcaserin ist ein Serotoninagonist,
der in den USA seit 2012 zur Therapie
Ubergewichtiger Menschen von der
FDA zugelassen war. Ein bei der EMEA
gestellter Antrag auf Zulassung wurde
2013 zurlickgezogen, nachdem abseh-

Wirkstoff(e) Ubliche Erhaltungsdosis Monatliche Kosten
Bupropion/Naltrexon 2x 2 90/8 mg tagich derzeit auBer Vertrieb
Dulaglutid 1x 1,5 wéchentlich ca. 106 €
Liraglutid 3 mg taglich ca. 280 €
Metformin 2x 1.000 mg taglich ca.6 €
Orlistat 60-120 mg zu Hauptmahlzeiten ab ca. 50 €

Tab 1 Ubersicht iiber Dosierung und Monatliche Kosten einiger zur Gewichtsreduktion verwendeten

Substanzen

bar war, dass die Zulassung nicht er-
teilt worden ware. Aufgrund von Be-
denken zu karzinogenen Effekten der
Substanz (Bedenken, die in einem er-
sten Zulassungsantrag 2010 bereits
zur Ablehnung der Zulassung durch
die FDA gefuhrt hatten) wurde dem
Lizenzinhaber 2020 in den USA nahe-
gelegt, das Medikament freiwillig vom
amerikanischen Markt zu nehmen.
Dieser Empfehlung kam das Unter-
nehmen nach.

PHENTERMIN UND TOPIRAMAT
Obwohl Topiramat auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt zur Behandlung
der Migrdne erhaltlich ist, sucht man
die Kombination der beiden Substan-
zen hierzulande vergeblich. Hinter-
grund ist die Tatsache, dass fir Phen-
termin in Deutschland bereits seit fast
50 Jahren keine Zulassung mehr exi-
stiert, nachdem das Medikament mit
(fibrotischen) Herzklappenverande-
rung in Verbindung gebracht wurde.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Pharmakotherapie der Adipositas
wird - zum Leidwesen vieler Betrof-
fener - in Deutschland wohl zu selten
eingesetzt. Dabei kdnnen vor allem die
GLP-1 Agonisten, bei selektionierten
Patienten auch andere Substanzen,
gute bis sehr gute Erfolge vorweisen.
Trotzdem sollte die Therapie der Adi-
positas immer multimodal stattfinden
und Veranderungen der Lebens- und
Ernahrungsgewohnheiten einschlie-

Ben. Bei Menschen mit Typ 2 Diabetes
sollte an die differentialtherapeutische
Wirkung (Gewichtsreduktion) der neu-
eren Antidiabetika gedacht werden
und diese Substanzen, das Fehlen von
Kontraindikationen vorausgesetzt,
frihzeitig angewandt und wann immer
moglich einer frihen Insulintherapie

vorgezogen werden.
PD Dr. med. Sebastian Noe
MVZ Minchen am Goetheplatz
WalterstraBe 32 - 80337 Mdinchen
E-Mail: sno@jajaprax.de
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