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Abstrakt (Deutsch) 

Adipositas ist eine komplexe chronische Erkrankung, die eine langfristige multimodale 

Therapie erfordert. Der aktuelle Therapiealgorithmus der Adipositastherapie besteht meist aus 

einem Stufenkonzept beginnend mit einer Lebensstilintervention, gefolgt von oder kombiniert 

mit einer medikamentösen Behandlung, während die bariatrische Chirurgie häufig am Ende der 

Therapiekaskade steht.  

In diesem Übersichtsartikel möchten wir einen Überblick über die aktuell verfügbaren 

konservativ-medikamentöse Therapieregime geben und die aktuell zugelassenen Medikamente 

sowie aktuell in Zulassungsstudien befindliche Medikamente bezüglich ihrem Wirkungsgrad 

und möglicher Nebenwirkungen vorstellen.  

Besonderer Fokus wird auf die Bedeutung der Kombinationstherapie von Chirurgie und 

Pharmakotherapie im Sinne einer multimodalen Therapie gelegt. Bisherige Daten zeigen, dass 

durch einen multimodalen Ansatz ein verbesserter langfristiger Gewichtsverlust und 

metabolischer Nutzen für die Patienten erreichbar sind.  
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Abstract (english) 

 

Obesity is a complex, chronic disease and similar to other chronic diseases requires long term 

multimodal approach. Current obesity management mainly consists of stepwise approach which 

starts from lifestyle intervention with or without anti-obesity medications and surgery is 

reserved as the last option. Herein, we provide an overview of obesity management including 

safety and efficacy of five registered anti-obesity medications and emerging therapies in near 

future. We have highlighted the importance of combination therapy, where using anti-obesity 

medications in combination with surgery might facilitate greater weight loss and help patients 

achieving long term weight loss maintenance and metabolic benefits. 

 

Key words  

Obesity, surgery, pharmacotherapy for obesity  
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Einleitung 

Adipositas ist eine komplexe chronische Erkrankung, die einer lebenslangen, multimodalen 

Therapie bedarf [1]. Die aktuellen konservativen Therapieoptionen beinhalten 

Lebensstilinterventionen mit Ernährungsumstellung, Bewegungstherapie und 

Verhaltenstherapie, sowie eine in Zukunft an Bedeutung gewinnende medikamentöse Therapie. 

Die derzeit Evidenz-basiert effektivste Therapie zur Behandlung der morbiden Adipositas und 

deren Begleiterkrankungen ist die bariatrische Chirurgie, die bei unzureichender oder nicht 

aussichtsreicher konservativer Therapie erwogen werden soll [2].  

Grundsätzlich können medikamentöse und chirurgische Therapien unabhängig oder additiv – 

ähnlich wie bei bisher etablierten multimodalen onkologischen Therapien - eingesetzt werden. 

Trotz der in prospektiv randomisierten Studien nachgewiesenen Effektivität der bariatrischen 

Chirurgie ist der Wirkungsgrad bereits initial oder im Langzeitverlauf bei einem relevanten 

Anteil bariatrisch operierter Patienten nicht ausreichend. Dabei stellt insbesondere die 

Gewichtswiederzunahme und/oder Persistenz oder das Rezidiv von Adipositas-assoziierten 

Erkrankungen ein Problem dar [2,3].  

In Anbetracht der hohen und weiter ansteigenden Prävalenz der Adipositas und hiermit 

einhergehender Zunahme von Patienten, die eine metabolisch-bariatrische Operation benötigen 

stellt die adäquate Patientenversorgung mit sämtlichen zur Verfügung stehenden 

Therapieoptionen eine Herausforderung für die moderne Medizin dar.  

Ähnlich der Entwicklungen in der Tumortherapie ist auch in der Adipositas-Therapie ein 

multimodales Therapiekonzept mit einer zunehmenden Einbindung aus medikamentöser 

(neoadjuvanter) Therapie vor aber auch nach einer Operation (Adjuvanz) unter 

Berücksichtigung der aktuellen Entwicklungen der Pharmakotherapie von zunehmender 

Bedeutung.  
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In dieser Arbeit stellen wir die zur Adipositas-Behandlung aktuell zugelassenen Medikamente 

vor und die Wichtigkeit der Therapiestrategie, in der sich Chirurgie und medikamentöse 

Therapie ergänzen, betonen.  

 

Medikamentöse Adipositas-Therapie  

Auch wenn die medikamentöse Therapie der morbiden Adipositas eine lange Historie aufweist, 

kam ihr bis vor kurzem nur eine untergeordnete Rolle zu. Gründe hierfür waren vor allem die 

eingeschränkte Wirksamkeit und ein breites Spektrum an relevanten Nebenwirkungen. Seit der 

Einführung von Analoga intestinaler anorektisch wirksamer Peptidhormone, wie dem 

Glukagon-ähnlichem-Peptid-1 (GLP-1) stehen heute potente und perspektivisch weitere 

bedeutende Therapieoptionen zur Verfügung. Wir stellen nachfolgend die Wirksamkeit und 

Sicherheit von vier zugelassenen und in präklinischer Erprobung befindlichen Präparaten zur 

Adipositastherapie vor. 

 

Orlistat 

Orlistat wirkt über die Inhibition der gastralen und pankreatischen Lipase, darüber wird die 

Spaltung und Aufnahme von konsumierten Fetten aus dem Darm reduziert. In einem 

systematischen Review von prospektiv randomisierten Studien zeigte Orlistat zusammen mit 

einer Lebensstilintervention einen höheren Gewichtsverlust und eine verbesserte glykämische 

Kontrolle bei Typ-II Diabetikern als die Placebogruppe [4].  

In der ORLICARDIA-Studie wurden Patienten mit metabolischem Syndrom und einem Typ 2 

Diabetes mellitus mit diätetischen Maßnahmen und Orlistat versus diätetische Maßnahmen 

allein behandelt. Nach sechs Monaten erreichten 67% der Probanden mit Orlistat einen 

Gesamtgewichtsverlust von >5% während dies nur 19% in der Diätgruppe gelang. 
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Nichtdestotrotz persistierte bei 65% der mit Orlistat behandelten Patienten das metabolische 

Syndrom und 41% behielten vier von fünf Komponenten des metabolischen Syndroms. Ein 

Effekt auf die Triglycerid-Level und das HDL-Cholesterin konnte nicht gezeigt werden [5]. 

In einer prospektiven doppelt-verblindeten randomisierten Studie (XENDOS) erzielten 72,8% 

in der Orlistatgruppe einen Gesamtgewichtsverlust von >5% erreicht (versus 45,1% in der 

Kontrollgruppe). Einen Gewichtsverlust von >10% erreichten 41% der Orlisat-Gruppe 

wohingegen dies nur 28% der Placebo-Gruppe erreichten [6]. Auch nach vier Jahren hatten die 

mit Orlistat behandelten Patienten eine stärkere Reduktion des Bauchumfangs, der Blutdruck- 

und Lipidstoffwechselwerten verglichen mit der Placebo-Gruppe. Darüber hinaus war die 

glykämische Kontrolle, das Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin unter Orlistat bei 

Diabetikern im Vergleich zur Placebogruppe verbessert [6]. Im Gegensatz hierzu zeigte eine 

Studie einen durchschnittlichen Gewichtsverlust von lediglich 2,5% unter Orlistat ohne 

Veränderungen metabolischer Parameter [7]. Dies unterstreicht die Annahme, dass ein 

gewisses Ausmaß an Gewichtsreduktion nötig ist, um einen messbaren Effekt auf metabolische 

Parameter zu erreichen. Daher wird auch für Orlistat empfohlen, die Therapie bei einem 

Gewichtsverlust von unter 5% nach 3 Monaten nicht fortzuführen, da ein weiterer Benefit nicht 

zu erwarten ist [8].  

Das Nebenwirkungsprofil ist vor allem durch Blähungen, Fettstühle und häufigem Stuhldrang 

gekennzeichnet, das je nach diätetischer Compliance auftritt und die Adhärenz an das Präparat 

erheblich reduziert.  

 

Naltrexon/Bupropion 

Naltrexon ist ein Opioidantagonist (µ-Rezeptor), der beispielsweise 

bei Alkohol- und Opioidmissbrauch eingesetzt wird. Bupropion ist ein Noradrenalin und 

https://flexikon.doccheck.com/de/Opioidantagonist
https://flexikon.doccheck.com/de/Alkoholabh%C3%A4ngigkeit
https://flexikon.doccheck.com/de/Opioidmissbrauch
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Dopamin Wiederaufnahme-Inhibitor, der initial als Antidepressivum und zur 

Raucherentwöhnung verwendet wurde. Beide Wirkstoffe sind als Kombinationstherapie bei 

Adipositas zugelassen. Die Wirkung ist zentralnervös, wobei Kerngebiete des Hypothalamus 

und übergeordnete Belohnungszentren beeinflusst werden. Hierüber wird eine Reduktion des 

Essverlangens und des durch Nahrungsaufnahme vermittelten Belohnungsreizes erreicht 

[9,10].  

In den doppelt-verblindeten prospektiv randomisierten „Contrave Obesity Research“ Studien 

wurden die Sicherheit und Wirksamkeit der Kombinationstherapie aus Naltrexon/Bupropion 

zusätzlich zu einer Lebensstilmodifikation untersucht [11-14]. So erreichten 48% der 

Teilnehmer einen Gewichtsverlust von >5% in der medikamentösen Gruppe während dies in 

der Placebo-Gruppe nur 16% der Probanden gelang [11,12]. Die COR-BMOD Studie zeigte 

ebenfalls eine höhere Gewichtsreduktion unter einer medikamentösen Therapie mit Naltrexon/ 

Bupropion im Vergleich zur Verhaltensmodifikationen allein. Der Anteil der Probanden die 

einen Gewichtsverlust von >5%, >10% und >15% erreichten lag bei 66,4%, 41,5% und 29,1% 

in der Interventionsgruppe und bei 42,5%, 20,2% und 10.9% in der 

Verhaltensmodifikationsgruppe [13]. Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus erreichten die 

Probanden einen etwas geringeren Gewichtsverlust [14]. Eine der häufigsten Nebenwirkung 

der Naltrexon/Bupropion Medikation war Übelkeit, Bluthochdruck, Palpitationen, Schwindel, 

Tremor und Angstzustände [11-14].  

Da Bupropion ein Sympatomimetikum ist, sind vorbekannte tachykarde Herzrhythmus-

störungen und ein schlecht eingestellter Hypertonus eine Kontraindikation für dieses Präparat. 

Allerdings zeigte eine prospektiv randomisierte Studie kein gehäuftes Auftreten 

kardiovaskulärer Ereignisse [15].  
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Zusammenfassend gibt es bezüglich der Therapiesicherheit und des Therapieeffekt-Stärke 

Bedenken. Die Abbrecherquote liegt mit 24,5% signifikant höher als bei anderen 

Therapieformen. Dies liegt maßgeblich am Nebenwirkungsprofil [16].  

 

 

Liraglutid 

Liraglutid (Dosis 3mg) wurde 2014 als erstes Glukagon-ähnliche Peptid 1 (GLP-1) Analogon 

durch die US-amerikanische (FDA) und europäische (EMA) Arzneitmittelbehörde zur 

Adipositasbehandlung zugelassen. Zuvor bestand für Liraglutid eine Zulassung als 

Antidiabetikum in einer niedrigeren Dosierung. Zuletzt wurde das Präparat von der FDA auch 

zur Behandlung von Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren für die Adipositastherapie 

zugelassen, nachdem eine vergleichbare Wirksamkeit für Jugendliche gezeigt werden konnte 

[17].  

Der antidiabetische Effekt von GLP-1 Analoga wird durch eine Hemmung der 

Glukagonsekretion und Erhöhung der glukoseabhängigen Insulinausschüttung vermittelt 

[18,19]. GLP-1 Analoga wirken aber auch zentral im Gehirn, vorzugsweise im Hypothalamus 

und Hirnstamm. Hier wird durch eine komplexe Genregulation spezifischer Neurone ein 

vorzeitiges Sattheitsempfinden vermittelt. Zusätzlich wird peripher die Magenentleerung 

verzögert.  

Die klinische Wirksamkeit von Liraglutid konnte in einer randomisierten-kontrollierten-

doppelt-verblindeten kontrollierten Studie (SCALE Studie) nachgewiesen werden. Knapp über 

63% der Probanden in der Liraglutid-Gruppe erreichten einen Gewichtsverlust von > 5% im 

Vergleich zu 27.1% in der Placebogruppe. Vierzehn Prozent der Probanden in der Liraglutid-

Gruppe erreichten einen TBWL von >15% gegenüber 3,5% in der Placebogruppe. Die 
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Gewichtsabnahme war mit einer Optimierung der glykämischen Kontrolle und anderen 

kardiovaskulären Risikofaktoren sowie einer verbesserten krankheitsspezifischen 

Lebensqualität assoziiert [20].  

Im Vergleich hierzu zeigten Patienten mit Typ 2 Diabetes (SCALE Diabetes Studie) einen 

geringeren Gewichtsverlust [21]. Die SCALE-Studie zeigte, dass Patienten, die nach 12 

Wochen Liraglutid einen Gewichtsverlust > 5% erreichten, am meisten von einer fortgesetzten 

Therapie über 12 Monate profitierten. Basierend auf diesen Daten wurde die Empfehlung 

ausgesprochen die Gabe von Liraglutid nicht fortzusetzen, wenn nach 12 Wochen kein 

Gewichtsverlust von mindestens > 5% erreicht wurde [22].   

Die Wirksamkeit von Liraglutid auf das kardiovaskuläre Risiko wurde in der LEADER-Studie 

untersucht. Hier konnte in einem Kollektiv von T2DM Patienten bei einer Dosis von 1.8mg/Tag 

eine niedrigere Auftretenswahrscheinlichkeit für Myokardinfarkt und Schlaganfall und 

Versterben an kardiovaskulären Ursachen im Vergleich zur Standardtherapie nachgewiesen 

werden [23].  

Liraglutid weist eine gute Verträglichkeit auf. Die häufigsten Nebenwirkungen sind 

gastrointestinale Symptome wie Übelkeit, Obstipation und Diarrhoen, die vor allem am Beginn 

der Therapie und unter einer höheren Dosierung auftreten aber meisten mild verlaufen [21,24]. 

Aufgrund des eingeschränkten Kosten-Nutzen-Verhältnisses wird Liraglutid zur 

Adipositasbehandlung nur äußerst sporadisch eingesetzt. Da das Präparat täglich subkutan 

injiziert und dauerhaft verabreicht werden muss besteht zusätzlich ein Compliance-Problem.  

 

Semaglutid 

Semaglutid ist das zweite zugelassene GLP-1-Analogon. Durch eine Änderung der 

Aminosäurenstruktur konnte die Halbwertszeit auf eine Woche verlängert werden. Die 
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wöchentliche Injektionsdosis von 1mg ist die Standarddosis zur Behandlung eines Typ 2 

Diabets. Zur Adipositas-Therapie wird eine höhere Dosis (2,4 mg/Woche) eingesetzt, der 

therapeutische Effekt bezgl. Des Gewichtsverlusts verglichen mit der täglichen Liraglutidgabe 

ist dabei überlegen [25].  

In der doppelt-verblindeten prospektiv randomisierten STEP-1 Studie, konnte bei Erwachsenen 

ein Gewichtsverlust von 15% unter Semaglutid im Vergleich zu 2,4% in der Placebogruppe 

nach 68 Wochen erreicht werden [26]. Bei Probanden mit T2DM reduzierte die Gabe von 

Semaglutid das Körpergewicht im gleichen Zeitraum um 9,6% verglichen mit 3,4% in der 

Placebogruppe [27]. In einer weiteren doppelt-verblindeten Placebo-kontrollierten Studie 

führte die täglich subkutane Injektion von Semaglutid (0,2 – 0,4mg/Tag) zu einem 

Gewichtsverlust von 11,2-13,8% vergleichen mit 7,8% bei der Gabe von 3mg Liraglutid nach 

52 Wochen [28]. Aber auch hier zeigte ein relevanter Anteil der Patienten (15%) auch unter 

höhere Dosierung kein relevantes Ansprechen auf die Therapie [29].  

Aktuell untersucht die SELECT Studie den Effekt von Semaglutid (2,4mg/wöchentlich) auf das 

Auftreten schwerer kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit Übergewicht und Adipositas. 

Dieser Endpunkt ist von hoher Relevanz, da kardiovaskuläre Erkrankungen die 

Haupttodesursache bei Adipositaspatienten sind [30,31]. Bisher konnte keine Studie den 

Nutzen einer medikamentösen/konservativen Adipositas-Therapie auf diesen Endpunkt 

nachweisen. 

Die Hauptnebenwirkungen sind ähnlich zu Liraglutid gastrointestinale Beschwerden, vor allem 

Übelkeit und Obstipation, die durch vorsichtiges Einschleichen weitgehend vermieden werden 

können.  
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Bariatrische Chirurgie  

Die bariatrische Chirurgie ist evidenzbasiert die bislang wirksamste Therapie der Adipositas. 

Anders als bei der medikamentösen Therapie wurden hier ein relevanter Langzeit-Nutzen 

bezüglich einer dauerhaften Gewichtsreduktion und auf Adipositas-assoziierte 

Begleitmorbidität beobachtet. So verbesserten sich neben der Lebensqualität und Funktionalität 

insbesondere vorhandener Diabetes mellitus Typ 2, ein Hypertonus, ein Schlafapnoesyndrom, 

eine Dyslipidämie, kardiovaskulärer Ereignisse, die Inzidenz unterschiedlicher Krebsentitäten 

und das Langzeitüberleben [32-34]. Die historisch propagierten Wirkprinzipien der 

Nahrungsrestriktion und Malabsorption sind mittlerweile widerlegt. Vielmehr werden die 

komplexen metabolischen Veränderungen durch veränderte neuronale und endokrine 

Signalwege aus dem Magendarmtrakt vermittelt, die, die den Glukosemetabolismus, das 

Essverhalten, die Energiehomöostase und komplexe Belohnungsreize steuern vermittelt. Die 

Wirkung dieser Signalkaskaden setzten einen intakten Hypothalamus als zentrales Organ der 

Energiehomöostase und der Appetitregelung voraus [35]. Aufgrund der sehr positiven Effekte 

und der sehr niedrigen Komplikationsraten ist die Anzahl der durchgeführten 

bariatrisch/metabolischen Operationen weltweit erheblich angestiegen [36,37].  

Die Ergebnisse bezüglich des Gewichtverlusts unterscheiden sich zwischen den verschiedenen 

Verfahren. Ein Jahr postoperativ liegt der Gesamtgewichtsverlust für den Roux-en-Y 

Magenbypass (RYGB) bei 30% und bei 28,9% für die Sleevegastrektomie (Sleeve) [38-40]. 

Malabsorptive Verfahren, wie die Biliopankreatische Diversion, erreichen den höchsten 

Gewichtsverlust. Aufgrund der deutlich schwereren Nebenwirkungen und Komplikationen 

haben stark malabsorptive Verfahren heute zumeist Reservecharakter [39-42].  

Die prospektive „Utah Obesity Study“ verglich drei Gruppen: Patienten mit RYGB, Patienten 

mit Operationswunsch, die aber nicht operiert wurden, und übergewichtige Personen ohne 

Intention einer Therapie. Nach 6 Jahren lag der Gewichtsverlust nach RYGB bei 27,7%, 
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während die anderen Gruppen keinen Gewichtsverlust verzeichneten. Zudem konnte gezeigt 

werden, dass es in 62% der Patienten nach RYGB zu einer vollständigen Diabetesremission 

kam [43].  

Die „Swedish Obesity Study“ (SOS) ist eine vielbeachtete prospektive Kohorten-

Langzeitstudie, die die Operation mit der medikamentösen Standardtherapie verglich. In dieser 

Studie wurde der Gewichtsverlust nach 2,10,15 und 20 Jahren untersucht. Dieser lag für die 

bariatrische Chirurgie (je nach Verfahren) zwischen 23% und 16%, während die 

Kontrollgruppe eher an Gewicht zunahm. Operierte Diabetespatienten zeigten Remissionsraten 

Ihres Typ 2 Diabetes mellitus von 72% nach 2 Jahren und noch 36% bzw. 30,4% nach 10 und 

15 Jahren. Zusätzlich konnte im 20-Jahres-Follow-up nachgewiesen werden, dass mikro-, und 

makroangiopathische Komplikationen nach bariatrischer Operation seltener auftraten [44,45]. 

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) wird ebenfalls positiv beeinflusst. In 

einer Metaanalyse aus 15 Studien von Mummadi et al. zeigten 91,6% der operierten Patienten 

eine Verbesserung einer Steatosis hepatis, 81,3% bei Steatohepatitis und 65,5% der 

Leberfibrose [46]. Auch die Lebensqualität wird im Langzeitverlauf nach 5 und 10 Jahren durch 

die bariatrische Chirurgie signifikant verbessert [47]. Diese Ergebnisse wurden durch multiple 

weitere Studien bestätigt die zeigten, dass auch das Langzeitüberleben verbessert ist [48-51]. 

Dennoch ist bei einem relevanten Anteil bariatrisch operierter Patienten, die initiale operative 

Therapie nicht ausreichend, oder es kommt zu einer erneuten Gewichtszunahme im 

Langzeitverlauf, meist zusammen mit einem Rezidiv oder Neuauftreten von Adipositas-

assoziierten Begleiterkrankungen.  

Der primär insuffiziente Gewichtsverlust ist definiert als ein Verlust von weniger als 50% des 

Übergewichts. So haben 20% der Patienten nach RYGB oder SG einen unzureichenden 

Gewichtsverlust nach einem Jahr, wobei dies gehäufter nach Sleevegastrektomie auftrat [55]. 



13 
 

Eine Sondersituation stellen Patienten mit einem Ausgangs-BMI von > 55 kg/m2 dar. Hier ist 

zumeist ein mehrstufiges Konzept zur operativen Behandlung des Übergewichtes nötig.  

Ungefähr ein Drittel der Patienten nehmen nach bariatrischer Operation mehr als 25% des 

maximal erreichten Gewichtsverlustes wieder zu [3,56,57]. Auch nach Remission eines Typ 2 

Diabetes mellitus kann es zu einem Rezidiv der Erkrankung kommen, wobei in einer prospektiv 

randomisierten Studie die Wahrscheinlichkeit für die Notwendigkeit einer Insulintherapie nach 

bariatrischer/metabolischer Operation zehnmal geringer war als unter konservativer Therapie 

[2,52 58 59].  

 

Kombinationstherapie   

Trotz der nun potenteren medikamentösen Adipositastherapie ist der derzeitige Wirkungsgrad 

im Vergleich zur operativen Therapie gering [44,60]. Der durchschnittliche Gewichtsverlust 

liegt bei allen zugelassenen Präparaten mit gut verträglichen Dosierungen im Durchschnitt 

unter 10%, wobei Semaglutid in einer Dosis von 2,4mg einen besseren therapeutischen 

Wirkungsgrad hat [61,62].  

Bei Diabetikern ist der Gewichtsverlust unter Pharmakotherapie meist noch geringer 

ausgeprägt. Dies gilt auch für die aktuell verfügbaren GLP-1-Analoga [17,21,27,29]. Zudem 

spricht ein relevanter Anteil der adipösen Patienten überhaupt nicht auf die verfügbare 

medikamentöse Therapie an.  

Der Erfolg der Adipositastherapie sollte nicht über die reine Gewichtsreduktion, sondern durch 

die Verbesserung der psychischen, somatischen und funktionellen Patientengesundheit 

definiert werden. Grundsätzlich ist ein relevanter Gewichtsverlust meist Voraussetzung um 

positive Effekte auf die Adipositas-assoziierten Komorbiditäten zu erzielen. Beispielsweise ist 

ein minimaler Gewichtsverlust von 5% nötig, um eine Verbesserung der glykämischen 
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Kontrolle, des Blutdrucks und/oder einer Dyslipidämie nachzuweisen [63]. Um eine 

Risikoreduktion für kardiovaskuläre Ereignisse, Lebererkrankungen, Schlafapnoesyndrom 

oder Gonarthose nachweisen zu können, ist meist ein Gewichtsverlust von > 10% notwendig 

[64,65]. Um eine Reduktion der Gesamtmortalität und der spezifischen kardiovaskulären 

Mortalität erreichen zu können muss meist eine Gewichtsreduktion um über 15% erzielt 

werden. Dies ist derzeit nur durch chirurgische Verfahren zu erreichen [44,66].  Trotz dieser 

überzeugenden Kurz-, und Langzeitergebnisse bergen bariatrische Operationen neben einer 

geringen Komplikationsrate und einer potentiellen Prozedur-spezifischen Morbidität 

unterschiedliche Langzeitprobleme, wie eine Mangelernährung von Mikronährstoffen oder ein 

Dumping-Syndrom. Die verfügbare medikamentöse Therapie der Adipositas kann hier an 

mehreren Punkten angreifen:  

1. Prähabilitation zur bariatrischen Chirurgie 

2. Kombinationstherapie mit der Chirurgie zur Steigerung des Gewichtsverlusts und zum 

Erhalt der Gewichtsreduktion 

3. Postoperativ bei unzureichendem Gewichtsverlust oder Gewichtszunahme [9].  

 

Rolle der medikamentösen Therapie vor der Chirurgie („Neoadjuvanz“) 

Ein Gewichtsverlust sollte grundsätzlich bereits vor einem operativen Eingriff angestrebt 

werden. Eine retrospektive Studie bei Patienten welche einen RYGB oder eine Sleeve erhielten 

zeigte, dass ein Gewichtsverlust von 8% vor der Operation, sowohl die OP-Zeit als auch den 

Krankenhausaufenthalt verkürzte und zu einem höheren Gewichtsverlust nach einem Jahr 

führte [66]. Es zeigte sich jedoch auch, dass 37% der Patienten dieses Ziel vor der Operation 

mit einer alleinigen niedrigkalorischen Diät nicht erreichen konnten. Hier sollte eine 

medikamentöse Unterstützung in Erwägung gezogen werden. Allerdings sind weitere Studien 
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zur Prähabilitation nötig, um die Anwendung der medikamentösen Therapie als Vorbereitung 

oder Additivum zur OP zuzulassen.  

Dies gilt insbesondere für Patienten, die aufgrund der Schwere des Übergewichts technisch 

entweder gar nicht oder grenzwertig operabel sind. Hier könnte eine additive Therapie die 

technische Operabilität verbessern bzw. erst ermöglichen [68]. 

 

Rolle der medikamentösen Therapie nach Chirurgie 

Nach bariatrischer Operation kommt es bei einem relevanten Anteil der Patienten zu einem 

inadäquaten Gewichtsverlust oder im Verlauf zu einer Gewichtswiederzunahme. Dies ist meist 

begleitet von einem insuffizienten Ansprechen der metabolischen Begleiterkrankungen oder 

einem Rezidiv assoziierter Komorbiditäten. Neben der Intensivierung der 

Lebensstilintervention besteht die Möglichkeit zum Revisionseingriff. Zu deren Anwendung 

und Auswahl liegen allerdings nur beschränkt hochwertige Daten vor und deren 

Komplikationsraten höher sind als die der Primäreingriffe [9,69]. An dieser Stelle könnte einer 

additiven medikamentösen Therapie mit GLP-1-Analoga eine wichtige Rolle zukommen. So 

belegt eine zunehmende Anzahl von Studien den Nutzen einer solchen additiven 

Pharmakotherapie nach bariatrischer Chirurgie. In mehreren retrospektiven Studien konnte für 

Liraglutid ein verbesserter primärer Gewichtsverlust und verbesserte Blutglukosewerte 

nachgewiesen werden [70-73]. Eine randomisiert-kontrollierte doppelt verblindete Studie 

(GRAVITAS) untersuchte die Anwendung von Liraglutid bei Patienten mit persistierendem 

oder rekurrentem Typ 2 Diabetes mellitus nach Sleeve oder RYGB. Die Ergebnisse waren 

vielversprechend; Liraglutid führte unabhängig vom OP-Verfahren zu einer verbesserten 

Gewichtsreduktion und HbA1c Werten verglichen zum Placebo [74]. Eine weitere prospektive 

Studie untersuchte bei 188 Patienten, die bereits einen bariatrischen Eingriff erhalten hatten, 

die Wirkung von Liraglutid über 16 Wochen. Unabhängig von der vorangegangenen OP führte 
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die Einnahme von Liraglutid bei 60% bzw. 23% der Probanden zu einem zusätzlichen 

Gewichtsverlust von 5% bzw. 10% [75].  

Diese frühen und in der Therapiedauer begrenzten Ergebnisse spiegeln sich (noch) nicht in den 

aktuellen Leitlinien wider. Mit der wachsenden Anzahl an bariatrisch/metabolischen 

Operationen besteht aber zweifelsfrei die Notwendigkeit zur Therapieoptimierung für Patienten 

mit unzureichendem Ergebnis nach bariatrischer Chirurgie. Gerade im additiven Setting werden 

allerdings weitere qualitativ hochwertige Studien benötigt, um den Nutzen einer zusätzlichen 

medikamentösen Therapie zu belegen.  

 

Neue Therapieansätze 

In präklinischen Studien konnten Kombinationstherapien von unterschiedlichen anorektischen 

Peptidhormonen bereits einen der bariatrischen Operation vergleichbaren Wirkungsgrad zeigen 

[76,77]. In naher Zukunft werden neue und noch effektivere Präparate zur Verfügung stehen.  

Das Medikament Tirzepatid ist ein unimolekulares glukoseabhängiges insulinotropes 

Polypeptid (GIP) / GLP-1 Co-Agonist-Rezeptor, der durch die FDA zur Therapie des T2DM 

zugelassen wurde. Im Vergleich zu reinen GLP-1Analoga ist Tirzepatid potenter in der 

antidiabetischen Wirkung, aber auch in Bezug auf den Gewichtsverlust. Wenngleich Tirzepatid 

noch nicht zur Adipositas-Therapie zugelassen ist, zeigten mehrere Studien sehr 

vielversprechende Ergebnisse. Eine Placebo-kontrollierte randomisierte Studie zeigte eine 

Überlegenheit von Tirzepatid gegenüber GLP-1 Analoga in Bezug auf Gewichtsreduktion und 

HbA1c Werte [78]. Eine Phase-III Studie zeigte einen höheren Gewichtsverlust und eine 

verbesserte glykämischen Kontrolle durch Tirzepatid gegenüber Semaglutid [79].  

Eine randomisierte doppelt-verblindete Phase III Studie (SURMOUNT-1), zeigte einen 

signifikanten Gewichtsverlust und Reduktion des HbA1c-Wertes bei Patienten bei Einnahme 
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von Tirzepatid über 72 Wochen. Über die Hälfte der Probanden unter Einnahme von 15mg 

Tirzepatid erreichten einen Gewichtsverlust von mindestens 20% verglichen mit 3% in der 

Placebogruppe [80].  

Amylin ist ein pankreatisches Hormon welches das Sättigungsgefühl verstärkt. Das Präparat 

Cagrilintid ist ein auf Amylin basiertes Medikament das sich aktuell in klinischer Erprobung in 

Phase-II Studien befindet. In einer Studie zeigte Cagrilintid bei verschiedenen Dosierungen 

einen Gewichtsverlust von 10,8% gegenüber 3% in der Placebogruppe. Cagrilintid führte zu 

einem höheren Gewichtsverlust Liraglutid nach 26 Wochen (10,8% vs. 9%) [81].  

Präklinische Studien zu unimolekularen GIP/GLP-1 Analoga und Glukagon-Agonisten-

Rezeptoren haben einen starken antidiabetischen Effekt und eine Reduktion des 

Körpergewichts im Tiermodell nachgewiesen. Die bisherigen Ansätze sind vielversprechend 

für zukünftige klinische Anwendungen [82].  

 

Zusammenfassung 

Die bariatrische Chirurgie ist evidenzbasiert die derzeit effektivste Therapie der Adipositas und 

ihrer assoziierten Erkrankungen. Der Wirkungsgrad der konservativen multimodalen Therapie, 

incl. der verfügbaren Pharmakotherapie ist für fast alle Patienten, die für einen bariatrischen 

Eingriff qualifizieren, nicht ausreichend, kann aber neoadjuvant helfen, um eine technische 

Operabilität zu erreichen bzw. die Sicherheit des Eingriffs zu erhöhen. Weitere 

vielversprechende Präparate sind in präklinischer/klinischer Erprobung. 

Die Daten zu geeigneten Therapieoptionen für Patienten mit unzureichendem 

Therapieansprechen nach bariatrischer Chirurgie, sei es ein primär nicht ausreichender 

Gewichtsverlust oder eine Wiederzunahme des Gewichts, sind limitiert und stellen eine 

Herausforderung dar.  
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Eine additive medikamentösen Therapie im Sinne einer multimodalen Therapie, wie Sie bereits 

bei vielen chronischen Erkrankungen Standard ist, konnte bereits positive, jedoch zeitlich 

begrenzte Effekte zeigen.  

Aktuell stellen die hohen Kosten für eine moderne medikamentöse Adipositas-Therapie die 

Haupthürde für die klinische Anwendung dar, wobei zu erwarten ist, dass mit der Verfügbarkeit 

weiterer Präparate eine Reduktion der Kosten eintreten wird.  
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