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Zukunftsperspektiven der medikamentosen
Therapie bei Adipositas

Kurzfassung: Adipositas und besonders die viszerale
Form gelten als Wegbereiter des Metabolischen Syn-
droms, welches aufgrund der assoziierten Risikofakto-
ren fir die erhdhte, vorwiegend kardiovaskulare Mor-
talitat der Betroffenen verantwortlich ist. Fettarme Er-
nahrung und ausreichende kérperliche Aktivitdt sind
die Prinzipien der Adipositastherapie. Diese MaRnah-
men sind jedoch selten langfristig erfolgreich, sodad
intensiv nach medikamentdsen Mdglichkeiten gesucht
wird. Derzeit sind zwei Substanzen zur Behandlung der
Adipositas zugelassen. Orlistat und Sibutramin redu-
zieren das Korpergewicht um bis zu 10 %. Infolge der
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limitierten Wirkung und der Tatsache, da nicht alle
Patienten von diesen Medikamenten profitieren, wird
derzeit intensiv an neuen Entwicklungen gearbeitet.
Die folgende Arbeit versucht, eine Ubersicht neuer
Trends der medikamentdsen Adipositastherapie zu ge-
ben.

Abstract: Future Perspectives of Pharmaco-
therapy of Obesity. Obesity and in particular visceral
obesity is involved in the pathogenesis of the meta-
bolic syndrome and might ultimately lead to an in-
creased mortality from cardiovascular diseases. The

prevalence of obesity is increasing worldwide. Diet
and exercise are the therapeutic options which, how-
ever, are rarely effective with regard to long-term
maintenance. Therefore, drugs against obesity have
been developed, of which two are currently approved.
Orlistat and Sibutramine are both effective in reducing
weight up to 10 % of total body weight. Limitations in
their efficacy and universal applicability warrant the
search for new compounds. This review attempts to
give an overview of recent developments in the search
for effective anti-obesity drugs. J Kardiol 2003; 10:
427-9.

B Einleitung

Die Inzidenz der Adipositas — Wegbereiter des Metabolischen
Syndroms — ist weltweit im Zunehmen begriffen. Eine erfolg-
reiche liangerfristige Gewichtsverminderung fiihrt zu einer
deutlichen Reduktion kardiovaskuldrer Risikofaktoren und
stellt daher die Therapie erster Wahl bei der Behandlung des
Metabolischen Syndroms bzw. des Typ-2-Diabetes dar. Stra-
tegien mit didtetischen Interventionen bzw. eine Erhohung der
korperlichen Aktivitit zeigen zwar kurzfristig gute Erfolge,
der Langzeiteffekt ist jedoch aufgrund der komplexen Patho-
genese der Adipositas (genetischer Hintergrund, Lebensstil,
Interaktion von Umweltfaktoren) duflerst bescheiden. Dies
erklért die Suche nach effizienten Medikamenten zur Thera-
pie der Adipositas. Derzeit sind zwei Substanzen zugelassen,
welche iiber die Verminderung der Fettabsorption (Orlistat —
Xenical®) bzw. die Steigerung des Sittigungsgefiihls und des
Energieverbrauchs (Sibutramin — Reductil®) wirken. Beide
Medikamente zeigen im Vergleich zu Placebo eine deutlich
bessere Wirkung in bezug auf die Reduktion des Korperge-
wichts; das Erreichen einer Gewichtsabnahme in den Normal-
bereich ist mit diesen Medikamenten jedoch nur in seltenen
Fillen moglich. Dies ist auch der Grund fiir die weitere inten-
sive Forschung auf dem Gebiet der Antiadiposita.

B Medikamente, die in anderer Indikations-
stellung zugelassen sind (Tab. 1)

Bei einer Reihe von Medikamenten, welche in verschiedenen
anderen Indikationen zugelassen sind, wird derzeit die Potenz
im Hinblick auf eine Gewichtsreduktion untersucht. Bupro-
pion ist ein atypisches Antidepressivum, das derzeit v. a. in
der Raucherentwohnung eingesetzt wird. Es wirkt als relativ
schwacher Wiederaufnahmehemmer von Norepinephrin,
Serotonin und Dopamin und interagiert mit Rezeptoren, wel-
che in die Appetitregulation involviert sind. Da bei Patienten
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mit Depression die Medikation mit Bupropion mit einer
Gewichtsreduktion verbunden war [1], wird der Effekt dieses
Medikaments derzeit an groleren Kollektiven untersucht. An
iibergewichtigen bzw. adiposen Frauen konnte durch Bupro-
pion-Gabe iiber 8 Wochen eine signifikant hohere Gewichts-
reduktion (5 %) im Vergleich zu Placebo (1,3 %) erreicht wer-
den. Nach 24 Wochen betrug die Gewichtsabnahme 13 % [2].
Diese Ergebnisse konnten auch an einem grofleren Kollektiv
bestitigt werden, an dem nach 24 Wochen eine Gewichts-
reduktion von bis zu 10 % dokumentiert wurde [3]. Dosis-
abhingig sind bei Bupropion aufgrund des Wirkmechanismus
gastrointestinale Storungen, Schlaflosigkeit sowie Mund-
trockenheit als Nebenwirkungen zu erwarten, in den genann-
ten Studien wurde die Substanz jedoch gut toleriert.

Im Versuch an Ratten konnte gezeigt werden, daf die
Antagonisierung des H,-Rezeptors zu einer Verminderung
von Appetit und Gewichtszunahme fiihrte, wobei als Media-
tor dieses Effektes Cholezystokinin vermutet wird. Fiir
Cimetidin, einen H,-Rezeptor-Antagonisten mit breitem Ein-
satz in der Gastritis-/Ulkustherapie, konnte in einer kleinen
Studie bei iibergewichtigen Typ-2-Diabetikern ein gegeniiber
Placebo signifikanter Gewichtsverlust wihrend eines Zeit-
raums von 12 Wochen erzielt werden (5 vs. 3,1 kg, Cimetidin
vs. Placebo). Die Gewichtsverminderung ging mit einer signi-
fikanten Verbesserung der diabetischen Stoffwechseleinstel-
lung einher [4].

Das Antiepileptikum Topiramat beeinflufit die Appetit-
regulation iiber verschiedene Mechanismen, wie der verstirk-
ten Auspriagung von GABA-Rezeptoren, der Inhibierung von
Glutamatrezeptoren sowie der Blockierung von Na- bzw. Ca-
Tonenkanilen. In Kurzzeitstudien zeigte sich nach Behand-
lung mit Topiramat eine signifikante Verminderung des Kor-

Tabelle 1: Medikamente mit anderer als fir die Adipositas-
therapie zugelassener Indikation

Substanz Wirkungsmechanismus Indikation

Bupropion Noradrenerg, dopaminerg, Depression, Raucher-
serotoninerg entwohnung

Cimetidin H,-Rezeptor-Antagonist Gastritis-/Ulkustherapie

Topiramat GABAerg Epilepsie

Zonisamid Serotoninerg, dopaminerg Epilepsie

Metformin Diabetes
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pergewichts sowohl bei Patienten mit einer EBstorung (Binge
eating disorder) von 5,9 kg in 14 Wochen [5] als auch bei de-
pressiven, iibergewichtigen Patienten (5,9 kg in bis zu 40
Wochen) [6]. In einer Studie an 400 adipdsen Patienten wurde
eine dosisabhidngige Gewichtsreduktion von 6-8 % {iber
einen sechsmonatigen Beobachtungszeitraum gefunden.
Im Gegensatz zu etablierten Substanzen wie Orlistat oder
Sibutramin war das Plateau der Gewichtsverminderung nach
6 Monaten noch nicht erreicht [7]. Eine rezent begonnene
Phase-III-Studie muflte aufgrund des gehduften Auftretens
von Nebenwirkungen (v. a. Parésthesien) vorzeitig abgebro-
chen werden. Es ist jedoch geplant, Topiramat mit einer neuen
Formulierung sowie einer geringeren Dosis in weiteren Stu-
dien an tibergewichtigen Patienten zu priifen.

Das serotoninerg und dopaminerg wirkende Antikonvulsi-
vum Zonisamid erbrachte in einer kleinen placebokontrol-
lierten Studie iiber 16 Wochen eine 6%ige Gewichtsreduktion
bei libergewichtigen Patienten [8].

Wihrend der Alpha-Glukosidase-Inhibitor Acarbose die
Erwartungen beziiglich einer Gewichtsreduktion bzw. -erhal-
tung bei adipdsen Patienten nicht erfiillen konnte [9], zeigte
sich unter Gabe von Metformin, einem Biguanid zur Vermin-
derung der hepatischen Glukoseproduktion und Verbesserung
der Insulinsensitivitit, ein geringer, statistisch jedoch signifi-
kanter Gewichtsverlust bei iibergewichtigen Patienten [10].
Die Gewichtsreduktion von 2,8 kg nach 15tdgiger Therapie-
dauer wurde einer Verminderung der Energiezufuhr um
= 650 kJ pro Tag zugeschrieben. Eine sechsmonatige Ver-
gleichsstudie zwischen Sibutramin, Orlistat und Metformin
an adiposen Frauen [11] erbrachte fiir Metformin eine dhnlich
ausgeprigte Gewichtsreduktion (10 % des Korpergewichts)
wie fiir Orlistat (9 %). Lediglich Sibutramin in relativ hoher
Dosierung (20 mg/Tag) war geringgradig effizienter (13,6 %).

Die vorliegenden Daten zu den hier angefiihrten Substan-
zen bediirfen noch der Bestédtigung durch Studien an gréeren
Kollektiven. Voraussichtlich werden diese Medikamente auch
in Zukunft nicht primér in der Therapie von Adipositas einge-
setzt. Entsprechend ihrer moglicherweise gewichtsreduzie-
renden Potenz ist ihrem Einsatz in der urspriinglichen Indika-
tion bei adiposen Patienten der Vorzug zu geben.

B Enttauschte Hoffnungen

Die Verabreichung von Leptin, einem Hormon, das von Adi-
pozyten sezerniert wird und vermutlich eine Rolle in der
Gewichtsregulation spielt, fiihrte bei Kindern mit kongenita-
lem Leptinmangel iiber 4 Jahre zu einem anhaltend giinstigen
Effekt auf die Gewichtsentwicklung sowie den Phinotyp [12].
Bei adiposen Patienten, welche in der Regel hohe Leptinspie-
gel aufweisen, wurde durch subkutane Verabreichung von

Tabelle 2: Zukunftsperspektiven medikamentdser Adipositas-
therapie

Late-stage pipeline Early-stage pipeline

Pramlintide hGH Lipolytisches Fragment (AOD 9604)
Axokine C75 Fettsaduresynthaseinhibitor
Rimonabant NPY-Antagonist (SA 0204)

P57 MCH-1-Rezeptorantagonist (SNAP 7941)
BVT.933
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Leptin bzw. pegyliertem rekombinantem Leptin kein Effekt
auf das Korpergewicht beobachtet [13]. Die Injektion der
pegylierten Form zeigte zudem als Nebenwirkungen Schmer-
zen und Fibrosierung an der Injektionsstelle.

L-796568, ein neuer [B,-adrenerger Rezeptoragonist, fiihrte
nach einmaliger Einnahme in einer kleinen Phase-II-Studie an
iibergewichtigen Minnern zu einer 8%igen Steigerung des
Energieverbrauchs bei gleichzeitigem Anstieg von Plasma-
glycerol und freien Fettsduren im Serum [14]. Dahingegen
blieben sowohl Energieverbrauch als auch Gewicht und
Korperzusammensetzung von iibergewichtigen bzw. adiposen
Minnern nach 28tigiger Einnahme von L-796568 unverin-
dert [15]. Es fand sich fiir diese Substanz kein Hinweis auf
eine f3,-adrenerge Stimulation. Weitere Studien in bezug auf
eine langerfristige Gewichtsreduktion sind derzeit im Gange.

B Neue Entwicklungen - Late-stage pipeline

In einer doppelblinden, randomisierten Studie fiihrte die
Einnahme des Analogons des Pankreashormons Amylin,
Pramlintide, iiber einen Zeitraum von 52 Wochen zu einer
moderaten Gewichtsabnahme (1,4 kg) bei adipésen Typ-2-
Diabetikern [16]. Somit erscheint diese Substanz v. a. in der
Behandlung adiposer Typ-2-Diabetiker interessant, in die
Therapie nichtdiabetischer Adiposer wird sie jedoch kaum
Eingang finden.

Axokine, ein zilidrer neurotrophischer Faktor (CNTF),
fiihrt im Hypothalamus iiber Stimulierung von CNTF-Rezep-
toren zu einer Verminderung des Appetits. Sowohl im Tierver-
such [17] als auch in einer Studie an morbid Adipdsen [18]
konnte durch Axokine eine signifikante Gewichtsabnahme
erzielt werden. Bei letzteren bewirkte die Einnahme von
Axokine tiber 12 Wochen bei guter Vertriglichkeit einen mitt-
leren Gewichtsverlust von 4,6 kg.

Der Cannaboid-Rezeptorantagonist Rimonabant fiihrte
im Tierversuch iiber die verminderte Futteraufnahme zu einem
signifikanten Gewichtsverlust [19]. Die Tatsache, daf} diese
Ergebnisse an Tieren gewonnen wurden, deren Adipositas
durch hyperkalorische Erndhrung induziert wurde, konnte
diese Substanz besonders vielversprechend in der Adipositas-
therapie machen.

Weitere Substanzen, deren Eignung zur Gewichtsreduktion
derzeit untersucht werden, sind der Appetitziigler P57 (Phyto-
pharm/Pfizer) und der Serotoninwiederaufnahmehemmer
BVT.933 (Biovitrum/GSK) (Tab. 2).

B Neue Entwicklungen - Early-stage pipeline

Humanes Wachstumshormon und dessen C-terminales,
lipolytisches Fragment AOD 9604 bewirkten im adipdsen
Tiermodell iiber eine Erhohung der f,-Adrenorezeptor-mRNA
und eine entsprechend erhohte lipolytische Sensitivitit eine
Gewichtsabnahme [20]. Interessant ist die fehlende Bindung
des lipolytischen Fragments an den Wachstumshormonrezep-
tor, sodal} eine proliferationsférdernde Wirkung, wie jene des
Wachstumshormons, unwahrscheinlich ist. Entsprechende
Untersuchungen am Menschen sind noch aussténdig.
Ebenfalls im Tierversuch fiihrte der Fettsduresynthase-
hemmer C75 zu einer Verminderung von Futteraufnahme
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und Korpergewicht [21]. C75, welches vermutlich iiber eine
Senkung der hypothalamischen Produktion von Neuropeptid
Y wirkt, wurde jedoch bislang am Menschen noch nicht unter-
sucht.

Der NPY-Antagonist SA 0204 scheint Thermogenese und
Lipidmetabolismus der Adipozyten iiber die Expression von
UCP2 mRNA zu beeinflussen. Im Tierversuch fiihrte die Ver-
abreichung dieser Substanz zu einer Abnahme von Korperfett
[22].

Das ,,Melanin Concentrating Hormone* (MCH) ist ein im
Hypothalamus sezerniertes Hormon, das an der Regulation
von Energiebilanz und Korpergewicht beteiligt ist. SNAP
7941 ist ein selektiver MCH 1-Rezeptorantagonist, welcher
bei Ratten mit hyperkalorisch induzierter Adipositas in signi-
fikanten Gewichtsverlusten resultierte [23] (Tab. 2).

B Weitere potentielle Angriffspunkte in der
Adipositastherapie

Da sowohl Nahrungsaufnahme als auch Fettmasse und daher
das Korpergewicht durch eine Vielzahl von miteinander inter-
agierenden hormonellen und neuralen Faktoren reguliert wer-
den (Abb. 1), kommen eine Reihe weiterer Angriffspunkte in
der Adipositastherapie in Frage.

Tyrosin-Phosphatase-1B (PTP-1B) ist ein ubiquitdr vor-
kommendes Enzym, welches die Insulinwirkung moduliert. Im
PTP-1B-defizienten Mausmodell zeigte sich neben erhohter
Insulinsensitivitdt und gesteigertem Energieumsatz eine Resi-
stenz gegeniiber erndhrungsinduzierter Adipositas [25]. PTP-1B-
Inhibitoren scheinen somit vielversprechende Angriffspunkte in
der Adipositastherapie bei Typ-2-Diabetikern zu sein.

Die Melanocortin-3 (MC3R)- bzw. -4 (MC4R)-Rezeptor-
agonisten bzw. -antagonisten werden derzeit intensiv er-
forscht, da Ergebnisse aus Tierstudien eine Beeinflussung von
Korpergewicht und Futteraufnahme durch deren Verabrei-
chung zeigten [26].

Als weitere Angriffspunkte in der Adipositastherapie kom-
men die beiden Enterohormone Ghrelin und Gastrisches
Inhibitorisches Polypeptid (GIP) [27] in Frage. Das Amino-
sterol (MSI-1436) ist ein Spermin-Metabolit von Choleste-
rin, welcher im Tierversuch eine Gewichtsabnahme, v. a. in
Form von Fettmasse, bewirkte [28].
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Abbildung 1: Hormonelle und neurale Interaktionen bei der Regulation von Nah-
rungsaufnahme und Fettmasse (adaptiert nach [24]) (AGRP: Agouti-related Protein,
ARC: Nucleus arcuatus, LHA: lateraler Hypothalamus, MCH: Melanin Concentrating
Hormone, MC4R: Melanocortin-4-Rezeptor, ci-MSH: o-Melanozyten-stimulierendes
Hormon, NPY: Neuropeptid Y, TRH: Thyreoliberin, PVN: Nucleus paraventricularis)

Zusammenfassend befinden sich neben bereits zugelassenen
Medikamenten eine Reihe von weiteren vielversprechenden
Substanzen in verschiedenen Phasen klinischer Versuchsrei-
hen. Die beobachteten Gewichtsverluste bewegen sich — so-
weit derzeit beurteilbar — im Bereich jener bereits registrierter
Substanzen. Sollten einige dieser Substanzen zur Marktreife
gelangen, stellen sie sicherlich eine Erweiterung des thera-
peutischen Spektrums in der Behandlung der Adipositas dar.
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