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Zusammenfassung

Adipositas ist eine chronische, fortschreitende Erkrankung, die aufgrund ihrer
hohen Prävalenz und zahlreichen Folge- und Begleiterkrankungen eine enorme
Herausforderung für Betroffene, Behandler und Gesundheitssysteme darstellt. Die
Adipositastherapie verfolgt als wesentliche Therapieziele eine Gewichtsreduktion,
die Verbesserung von Begleiterkrankungen und die Stabilisierung des reduzierten
Gewichts. Um diese Ziele zu erreichen, wird zunächst eine konservative Basistherapie
empfohlen, deren Grundlage energiereduzierte Mischkost, Erhöhung der körperlichen
Aktivität und Verhaltensmodifikation sind. Wenn mit diesen Maßnahmen individuelle
Therapieziele nicht erreicht werden, erfolgt eine stufenweise eskalierende
Therapie, die kurzzeitige niedrigkalorische Kostformen, Pharmakotherapien und die
Adipositaschirurgie einschließt. Diese Therapieformen unterscheiden sich erheblich in
Bezug auf die zu erwartende mittlere Gewichtsreduktion. Zwischen der konservativen
Basistherapie und der sogenannten metabolischen Chirurgie besteht eine große Lücke
im gewichtsreduzierenden Potenzial, die bisher durch Medikamente nicht geschlossen
werden konnte. Dies könnte sich durch die nächste Generation vonMedikamenten zur
Adipositastherapie ändern. In diesem Beitrag wird diskutiert, ob durch die aktuellen
Entwicklungen die Pharmakotherapie eine Alternative zur bariatrischen Chirurgie
werden kann.

Schlüsselwörter
Gewichtsreduktion · Semaglutid · Tirzepatid · Duale Inkretinagonisten · Glucagon-like-peptide-1-
Rezeptor-Agonisten

Die Verringerung von überschüssigem
Körperfett im Rahmen einer leitlinienge-
rechten Adipositastherapie ist eine der
größten medizinischen Herausforderun-
gen unserer Gesellschaft. Die globale
Prävalenz der Adipositas hat sich seit
1975 fast verdreifacht [1]. In den USA sind
mehr als zwei Drittel der Bevölkerung
übergewichtig, und mehr als 30% der
Erwachsenen und 20% der Jugendlichen
leiden an Adipositas [1]. Zu den klassi-
schen mit Adipositas vergesellschafteten

Begleiterkrankungen gehören unter an-
deremDiabetesmellitus Typ 2 (T2D), Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sowie die nichtal-
koholische Fettlebererkrankung („non-
alcoholic fatty liver disease“ [NAFLD]; [1]).
Auch das Risiko verschiedener (vor allem
gastrointestinaler) Krebserkrankungen ist
bei Personen mit einem Body-Mass-In-
dex (BMI) >30kg/m2 deutlich erhöht.
Schätzungen zufolge sind etwa 4–9%
aller Krebserkrankungen auf überschüs-
siges Körperfett zurückzuführen, wobei
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Adipositas sowohl mit einer schlechteren
Prognose der Behandlung maligner Er-
krankungen als auch mit einer erhöhten
Inzidenz der Entwicklung von Karzinomen
korreliert [1]. Zudem erschwert Adipositas
den Verlauf und die Prognose infekti-
öser Erkrankungen, etwa der „coronavirus
disease 2019“ (COVID-19; [1]). Bereits im
Kindes- und Jugendalter erhöhtAdipositas
die Prävalenz psychischer, neurologischer,
pulmonaler, gastrointestinaler und endo-
kriner Erkrankungen (. Abb. 1), was eine
erhebliche Belastung unserer Gesund-
heitssysteme zur Folge hat [1]. Allein in
den USA belaufen sich die mit Adipositas
assoziierten Behandlungskosten auf mehr
als 190Mrd. US-$ pro Jahr [1].

Neben umweltbedingten Faktoren tra-
gen auch genetische Faktoren erheblich
zur Varianz des BMI bei. Mit einer ge-
schätzten Erblichkeit von etwa 40–70%
ist der Anteil genetischer Faktoren am BMI
vergleichbarmit dem für das Tourette-Syn-
drom (58–77%), Psoriasis (66%), Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (34–53%) oder
Brustkrebs (25–56%; [1]). Die zunehmen-
de gesellschaftliche und rechtliche Aner-
kennung von Adipositas als chronische,
fortschreitende Erkrankung ist zweifelsoh-
ne ein Meilenstein unseres modernen

Gesundheitsverständnisses. Die Erkennt-
nis, dass Adipositas nicht auf mangelnde
Selbstdisziplin zurückzuführen ist, destig-
matisiert nicht nur betroffene Patienten,
sondern setzt auch den Grundstein, um
verhaltenstherapeutische Programme zur
Behandlung von Adipositas zu entwickeln,
die (prä-)klinische Forschung zu fördern
sowie neue pharmakologische Strategien
zur nachhaltigen Gewichtsreduktion zu
entwickeln.

» Ein chirurgischer Eingriff kommt
nur für eine begrenzte Zahl extrem
bedürftiger Patienten infrage

Obgleich verhaltenstherapeutische Maß-
nahmen mit gesünderer Ernährung und
mehr körperlicher Aktivität das Grundge-
rüst der medizinischen Gewichtsinterven-
tion darstellen, sind solche Interventionen
ohne begleitende chirurgische oder phar-
makologische Maßnahmen nicht in der
Lage, der wachsenden Adipositaspräva-
lenz wirksam und dauerhaft zu begeg-
nen. Die bariatrische oder metabolische
Chirurgie ist bislang der effektivste An-
satz zur nachhaltigen Gewichtsreduktion.
Mit stetig verbesserten laparoskopischen
Verfahren beschränkt sich die Hospitali-

sierungszeit oft auf nur wenige Tage, und
nicht selten führen chirurgische Interven-
tionen selbst nach Follow-up vonmehr als
10 Jahren zu einer dauerhaften Gewichts-
reduktion von über 25% sowie zu einer
anhaltendenVerbesserungderGlukoseho-
möostase[1].ObgleichdieWirksamkeitder
bariatrischen Chirurgie außer Frage steht,
sind operative Maßnahmen zur Gewichts-
reduktion zumeist irreversibel und nicht
ohne Risiko. Zudem kommt ein chirurgi-
scher Eingriff nur für eine begrenzte An-
zahl extrem bedürftiger Patienten infra-
ge. Pharmakotherapien stellen somit die
einzige Möglichkeit dar, der stetig wach-
senden Notwendigkeit einer nachhaltigen
Gewichtsreduktion auf breiter Ebene zu
begegnen.

Zu den klinisch untersuchten Wirkstof-
fen für die Behandlung der Adipositas ge-
hören unter anderem [1]
– Sympathomimetika,
– Serotonergika,
– Entkoppler der mitochondrialen

Adenosintriphosphat(ATP)-Synthe-
se,

– Lipasehemmer,
– Antagonisten am Cannabinoidrezep-

tor 1 und
– Agonisten am Rezeptor für das „gluca-

gon-like peptide-1“ (GLP-1).

Bei nahezu allen diesen Pharmakothera-
peutika betrug der mittlere prozentuale
placebokorrigierte Gewichtsverlust nach
etwa 1-jähriger Behandlung <10% [1].
Zeigte ein Wirkstoff ein größeres Poten-
zial zur Gewichtsreduktion, so war dies
in der Regel mit dem Auftreten inakzep-
tabler Nebenwirkungen verbunden, wie
etwa mit pulmonalarterieller Hyperto-
nie, Valvulopathie oder einem erhöhten
Risiko eines kardiovaskulären Ereignis-
ses [1]. In Anbetracht jahrzehntelanger,
größtenteils enttäuschender, Forschungs-
bemühungen,wurdeeinpharmakologisch
induzierter Gewichtsverlust von mehr als
10% bei tolerablen Dosierungen lange als
ein unüberwindbares Hindernis erachtet.
Vor diesem Hintergrund sind die jüngsten
Erfolge biochemisch optimierter GLP-1-
Mimetikabeeindruckend. Sowohl derGLP-
1-Rezeptor-Agonist (GLP-1RA) Semaglu-
tid 2,4mg (Wegovy®, Novo Nordisk) als
auch Tirzepatid (Mounjaro®, Eli Lilly), ein
unimolekularer Koagonist des Rezeptors
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Abb. 29Direkte
und indirekte Effek-
te vonGLP-1 in Ge-
hirn und Peripherie.
GLP-1 „glucagon-
like peptide-1“

für das glukoseabhängige insulinotro-
pe Polypeptid (GIPR) und des GLP-1-
Rezeptors (GLP-1R), senkten in klinischen
Studien bei tolerablem Sicherheitsprofil
placebokorrigiert das Körpergewicht um
etwa 15–20% [2–10]. Auch in Hinblick auf
kardiovaskuläre Effekte überzeugen die
neuen Wirkstoffe, selbst bei Patienten mit
erhöhtem kardiovaskulärem Risiko [11,
12]. Doch was unterscheidet die neuen
Wirkstoffe von bisherigen Pharmakothe-
rapeutika und welche Rolle spielt dabei
das glukoseabhängige insulinotrope Po-
lypeptid (GIP)?

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

GLP-1 wird von enteroendokrinen Zellen
(L-Zellen) des unteren Gastrointestinal-
trakts gebildet und nach Nahrungsauf-
nahme (vor allem nach Aufnahme von
Glukose) in den Blutkreislauf sezerniert.
Die primäre physiologische Funktion von
GLP-1 besteht darin, die Insulinsekretion
im Pankreas in Abhängigkeit vom Blut-
zuckerspiegel zu stimulieren und gleich-
zeitig die Sekretion von Glukagon zu
inhibieren [13]. Zudem verzögert GLP-1
durch Inhibition der Magenentleerung
die Glukoseabsorption im Darm, stimu-
liert die Proliferation der pankreatischen

β-Zellen und wirkt durch seine antiinflam-
matorischen Effekte dem programmierten
Zelltod (Apoptose) entgegen [13]. Neben
diesen glukoregulatorischen Eigenschaf-
ten hat GLP-1 kardio- und neuroprotektive
Effekte, wirkt inhibitorisch auf das Beloh-
nungssystem im Hypothalamus und senkt
das Körpergewicht durch die zentralner-
vöse Hemmung der Nahrungsaufnahme
(.Abb. 2; [13]). Diese Eigenschaften ma-
chen GLP-1 auch für die Behandlung der
Adipositas interessant.

DieEntwicklungderGLP-1-Mimetika ist
ein Musterbeispiel für den stetigen Fort-
schritt der pharmakologischen Diabetes-
forschung und belegt darüber hinaus ein-
drucksvoll, welche Implikationen sich da-
raus auch für die Behandlung der Adipo-
sitas ergeben. Während das pharmakolo-
gische Potenzial des körpereigenen GLP-1
bedingt durch eine Halbwertszeit von nur
2 bis 3min eher gering ist, führte die konti-
nuierliche biochemische Optimierung der
GLP-1RA zu hocheffektiven Antidiabetika,
die nunmehr 2-mal täglich (Exenatid BID),
täglich (Liraglutid, Lixisenatid) oder sogar
nur wöchentlich (Exenatid ER, Albiglutid,
Dulaglutid, Semaglutid) appliziert werden
müssen [1, 14]. Auch die Entwicklung ei-
nes oral verfügbaren GLP-1RA (Semaglu-

tid, Rybelsus®) unterstreicht den Erfolg
dieser Wirkstoffklasse.

» In der Adipositasbehandlung
wird das Potenzial von GLP-1-RA
erst seit wenigen Jahren genutzt

Doch während biochemisch optimierte
GLP-1RA sich als wirkungsvolles Instru-
ment zur Behandlung des T2D heraus-
gestellt haben, wird deren Potenzial zur
Behandlung der Adipositas erst seit we-
nigen Jahren genutzt. So sind für die
Behandlung der Adipositas etwa 2fach
höhereDosierungenerforderlichals fürdie
Behandlung des T2D, und GLP-1-Mimetika
führen dosisabhängig zu gastrointestina-
len Nebenwirkungen, vor allem Übelkeit
und Erbrechen. Jedoch zeigen moderne
lang wirksame GLP-1RA im Gegensatz zu
kurz wirksamen GLP-1RA nicht nur ein
größeres Potenzial zur Gewichtsreduktion,
sondern auch ein geringeres Potenzial für
die Entwicklung gastrointestinaler Ne-
benwirkungen [15], was gerade für die
Adipositastherapie eine bahnbrechende
Errungenschaft darstellt.

» Semaglutid hat ein deutlich
stärkeres Potenzial zur Reduktion
des Körpergewichts als Liraglutid

Mit Liraglutid 3mg (Saxenda®) wurde
2015 der erste GLP-1RA für die Behand-
lung der Adipositas bei Erwachsenen
in der Europäischen Union zugelassen,
gefolgt von dessen Zulassung für die Be-
handlung von Kindern und Jugendlichen
ab 12 Jahren im Jahr 2021.Mit Semaglutid
2,4mg (Wegovy®) folgte im Jahr 2022
der zweite in Europa für die Behand-
lung von Adipositas bei Erwachsenen
zugelassene GLP-1RA. Strukturell unter-
scheidet sich Semaglutid nur wenig von
Liraglutid. So wurde bei Semaglutid die
Dipeptidylpeptidase-4(DPP-4)-sensible
Aminosäure Alanin an der N-terminalen
Position 2 durch eine nichtproteinoge-
ne Aminosäure (Aminoisobuttersäure)
ersetzt, und die reversibel an Albumin
bindende Palmitinsäure durch ein C18-
Diglyzerid ausgetauscht [14]. Diese augen-
scheinlich geringen Änderungen haben
jedoch erhebliche Auswirkung auf die
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik.
So wurde die Halbwertszeit von Semaglu-
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Tab. 1 Ko- und Triagonisten in klinischer Entwicklung
Wirkstoff Firma Stadium Indikation Referenz/Studien-Nr.

GLP-1/Glukagon-Koagonisten
Cotadutid
(MEDI0382)

AstraZeneca Phase II T2D, NASH NCT04019561, NCT03235050

BI 456906 Boehringer
Ingelheim

Phase II Adipositas,
T2D

NCT04153929

Efinopegdutid Hanmi Phar-
maceutical

Phase II NASH NCT03486392

Oxyntomodulin Eli Lilly Phase I T2D https://www.lilly.com/discovery/
clinical-development-pipeline

GIP/GLP-1-Koagonisten
Tirzepatid Eli Lilly Phase III Adipositas,

T2D
NCT04657003

GIP/GLP-Peptid I Eli Lilly Phase I T2D https://www.lilly.com/discovery/
clinical-development-pipeline

GIP/GLP-Peptid II Eli Lilly Phase I T2D https://www.lilly.com/discovery/
clinical-development-pipeline

GIP/GLP-1/Glukagon-Triagonisten
HM15211 Hanmi Phar-

maceuticals
Phase II NASH NCT04505436

GGG-Triagonist Eli Lilly Phase I T2D https://www.lilly.com/discovery/
clinical-development-pipeline

GGG GIP/GLP-1/Glukagon,GIP glukoseabhängiges insulinotropes Polypeptid, GLP-1 „glucagon-like
peptide-1“,NASH nichtalkoholische Steatohepatitis, T2D Diabetes mellitus Typ 2

tid gegenüber Liraglutid von etwa 12 auf
ungefähr 160h erhöht, wodurch die Ap-
plikationsfrequenz von täglich (Liraglutid)
auf nunmehr wöchentlich (Semaglutid)
gesenkt wurde. Zudem senkt Semaglutid
das Körpergewicht deutlich stärker als
Liraglutid, was gerade für die Behand-
lung der Adipositas von entscheidender
Bedeutung ist. Während Liraglutid nach
etwa 1-jähriger Behandlung das placebo-
korrigierte Körpergewicht bei Patienten
mit Adipositas ohne T2D um 5,4% senkte
[16], reduzierte Semaglutid in einer ver-
gleichbaren Studie das Körpergewicht um
12,4% [10]. Doch obgleich Semaglutid bei
Patienten mit Adipositas ohne T2D das
Körpergewicht um mehr als 10% senk-
te, lag der Gewichtsverlust bei Patienten
mit Adipositas und T2D nur bei 6,2% [6,
10]. Zusammenfassend zeigt Semaglutid
im Vergleich zu Liraglutid ein deutlich
stärkeres Potenzial zur Reduktion des Kör-
pergewichts, besonders bei Patienten mit
Adipositas ohne T2D.

GIPR/GLP-1R-Koagonisten

Im Jahr 2009 entwickelten Richard diMar-
chi und Matthias Tschöp einen Wirkstoff,
der durch geschickte Sequenzhybridisie-

rung die metabolischen Effekte von GLP-1
undGlukagon ineinemeinzigenhochwirk-
samen Molekül vereinte [17]. Aufbauend
auf dieser Strategie entwickelten Tschöp
und diMarchi 2013 den ersten Koagonis-
ten mit Aktivität an den Rezeptoren für
GLP-1 und GIP [18], dann anschließend
den ersten Triple-Agonisten an den Re-
zeptoren für GLP-1, GIP und Glukagon
[19]. In präklinischen Studien waren diese
Ko- und Triagonisten der alleinigen Be-
handlung mit GLP-1, GIP oder Glukagon
überlegen, sowohl hinsichtlich der Ver-
besserung des Glukosestoffwechsels als
auch in der Reduktion des Körpergewichts
[17–19]. Den Erfolg dieser Strategie unter-
streichend,habenanschließendzahlreiche
Pharmaunternehmen dieses Konzept des
unimolekularen Polyagonismus aufgegrif-
fen (. Tab. 1), wobei sich die Wirksamkeit
dieser neuen Wirkstoffklasse auch in klini-
schen Studien bestätigte (. Tab. 2; [2–4,
20]).

Das prominenteste Beispiel ist der
GIPR:GLP-1R-Koagonist Tirzepatid (Moun-
jaro®), der im Juli 2022 von der Euro-
päischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zur
Behandlung des T2D zugelassen wurde.
In den SURPASS-Phase-III-Studien zeigte
Tirzepatid eine deutlich stärkere Senkung

von Hämoglobin A1c (HbA1c) als die Be-
handlung mit Semaglutid 1mg [3], Insulin
glargin [2] oder Insulin degludec (. Tab. 2;
[4]). Abhängig von der Dosis (5, 10 oder
15mg) zeigten die Studienteilnehmer zu-
dem innerhalb der 40- bis 52-wöchigen
Behandlung eine placebokorrigierte Re-
duktion des Körpergewichts von 7 bis
14,5% [2–5, 21]. In der Phase-III-Studie
SURMOUNT-1, in der Patienten mit Adipo-
sitas ohne T2D über 72Wochen behandelt
wurden, zeigte sich sogar ein placebo-
korrigierter Gewichtsverlust von 17,8%
(. Tab. 2; [22]). Wie bei GLP-1-Mimetika
klassischerweise zu beobachten, wur-
den auch unter Tirzepatid dosisabhängig
gastrointestinale Nebenwirkungen beob-
achtet, vor allem Übelkeit, Erbrechen und
Durchfall (. Tab. 3). Diese Nebenwirkun-
gen traten bei bis zu 20% der Patienten
auf, verschwanden jedoch zumeist bereits
während der initialen dosiseskalierenden
Behandlungszeit [2–5]. Zusammenfas-
send reduziert Tirzepatid bei vergleichba-
rem Sicherheitsprofil das Körpergewicht
deutlich stärker als Semaglutid, und dies
besonders bei Patienten mit Adipositas
ohne T2D.

Offene Fragen und Erkenntnisse
aus präklinischer Forschung

Die Fragen, warum GIPR:GLP-1R-Koago-
nisten das Körpergewicht stärker senken
als GLP-1RA und welche Rolle GIP für die-
sen Effekt spielt, sind nicht leicht zu be-
antworten. Auch ist die gegenwärtige Pu-
blikationslage durchaus kontrovers, wobei
sowohl GIPR-Agonisten als auch -Antago-
nisten positive Effekte auf den Energie-
stoffwechsel haben [1]. Außerdem ist der
insulinstimulierende Effekt von GIP bei Pa-
tientenmit T2Ddeutlich reduziert [23]. Zu-
dembasiert Tirzepatid aufder Sequenzdes
humanenGIP, das sich in seiner Pharmako-
dynamik vomPeptid bei Nagetieren unter-
scheidet. So ist humanes GIP imGegensatz
zur Situation im Menschen selbst bei su-
praphysiologischenKonzentrationennicht
in der Lage, den GIPR der Maus vollstän-
dig zu aktivieren [24]. Dies könnte auch
erklären, warum Tirzepatid das Körperge-
wicht GLP-1R-defizienter Mäuse nicht ge-
senkt hat [25]. Leider lässt dies jedoch
keine Rückschlüsse auf die Situation im
Menschen zu, wo Tirzepatid vermeintlich
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Tab. 2 Überblick über das Tirzepatid-Phase-III-ProgrammSURPASS sowie SURMOUNT-1
SURPASS-1 SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5 SURMOUNT-1

Wirkstoff (Dosis) TZP (5, 10, 15mg) TZP (5, 10, 15mg) TZP (5, 10, 15mg) TZP (5, 10, 15mg) TZP (5, 10, 15mg) TZP (5, 10, 15mg)

Anzahl Teilnehmer
(N)

478 1879 1444 2002 475 2539

Dauer der Behand-
lung (Wochen)

40 40 52 52 40 72

Begleitmedikation Monotherapie Add-on zu Met Add-on zu Met
oder Met+ SGLT-
2i

Add-on zu Met,
SGLT-2i oder SU

Add-on zu Insulin
glargin±Met

Keine gewichts-
senkendenMedi-
kamente

Aktive Vergleichs-
gruppe

Placebo Semaglutid 1mg Insulin degludec Insulin glargin Placebo Placebo

HbA1c (Baseline; %) 7,9 8,3 8,2 8,5 8,3 5,6

HbA1c (Δ Baseline;
%)

Kontrolle: 0,04
5mg: –1,87
10mg: –1,89
15mg: –2,07

Kontrolle: –1,86
5mg: –2,09
10mg: –2,37
15mg: –2,46

Kontrolle: –1,34
5mg: –1,93
10mg: –2,20
15mg: –2,37

Kontrolle: –1,44
5mg: –2,24
10mg: –2,43
15mg: –2,58

Kontrolle: –0,93
5mg: –2,23
10mg: –2,59
15mg: –2,59

Kontrolle: n/a
5mg: n/a
10mg: n/a
15mg: n/a

Patienten (%) mit
HbA1c< 5,7%

Kontrolle: 1,0
5mg: 34,0
10mg: 31,0
15mg: 52,0

Kontrolle: 20,0
5mg: 29,0
10mg: 45,0
15mg: 51,0

Kontrolle: 5,0
5mg: 26,0
10mg: 39,0
15mg: 48,0

Kontrolle: 3
5mg: 23
10mg: 33
15mg: 43

Kontrolle: 3
5mg: 26
10mg: 48
15mg: 62

Kontrolle: n/a
5mg: n/a
10mg: n/a
15mg: n/a

FSG (Δ Baseline;
mg/dl)

Kontrolle: 12,9
5mg: –43,6
10mg: –45,9
15mg: –49,3

Kontrolle: –48,6
5mg: –56,0
10mg: –61,6
15mg: –63,4

Kontrolle: –55,7
5mg: –48,2
10mg: –54,8
15mg: –59,2

Kontrolle: –51,4
5mg: –50,4
10mg: –54,9
15mg: –59,3

Kontrolle: –38,9
5mg: –61,4
10mg: –67,9
15mg: –67,7

Kontrolle: n/a
5mg: n/a
10mg: n/a
15mg: n/a

Körpergewicht
(Baseline; kg)

85,9 93,7 94,3 90,3 95,3 104,8

Körpergewicht (Δ
Baseline; %)

Kontrolle: –0,9
5mg: –7,9
10mg: –9,3
15mg: –11,0

Kontrolle: –6,2
5mg: –8,5
10mg: –11,0
15mg: –13,1

Kontrolle: 2,7
5mg: –8,1
10mg: –11,4
15mg: –13,9

Kontrolle: 2,2
5mg: –8,1
10mg: –10,7
15mg: –13,0

Kontrolle: 1,7
5mg: –6,6
10mg: –8,9
15mg: –11,6

Kontrolle: –3,1
5mg: –15,0
10mg: –19,0
15mg: –20,9

Referenz [8] [6] [7] [5] [21] [22]

SU Sulfonylharnstoff, HbA1c glykiertes Hämoglobin A,MetMetformin, SGLT-2i Natrium-Glukose-Transporter-2-Inhibitor, TZP Tirzepatid, FSG „fasting serum
glucose“ (Nüchternserumglukose), n/a „not assessed“ (keine Daten)

deutlich stärker am GIPR bindet als in der
Maus.DerGIPR:GLP-1R-KoagonistMAR709
bindet mit vergleichbar hoher Potenz an
die Rezeptoren für GLP-1 und GIP der
Maus, und während MAR709 in wildtypi-
schen Mäusen das Körpergewicht und die
Nahrungsaufnahme deutlich stärker senkt
als ein pharmakokinetisch vergleichbarer
GLP-1RA, geht diese verstärkte Effektivi-
tät in Mäusen verloren, denen der GIPR
im Gehirn fehlt [26]. Sowohl die periphe-
re als auch die zentrale Applikation eines
lang wirksamen GIPR-Agonisten senkte in
wildtypischen Mäusen das Körpergewicht
und die Nahrungsaufnahme, nicht jedoch
in Mäusen, denen der GIPR im Gehirn fehlt
[26]. Zudem verringerte in Nagetieren die
gleichzeitige Applikation eines GIPR-Ago-
nisten und GLP-1RA das Auftreten GLP-
1R-vermittelter gastrointestinaler Neben-
wirkungen (Übelkeit und Erbrechen), was
vermeintlich den verträglichen Einsatz hö-

herer Dosierungen von GLP-1RA begüns-
tigt [27]. Zusammenfassend deuten zahl-
reichepräklinischeStudiendaraufhin,dass
GIP das Körpergewicht über die zentral-
nervöse Regulation der Nahrungsaufnah-
me steuert [26, 28]. Da Tirzepatid jedoch
auf der Sequenz des humanen GIP basiert
und dieses nur schwach amGIPR der Maus
bindet, kann die Relevanz von GIP für den
gewichtsreduzierenden Effekt von Tirze-
patid nur in humanen Studien untersucht
werden.

» Präklinische Studien deuten auf
eine zentralnervöse Regulation der
Nahrungsaufnahme durch GIP hin

Weiterhin müssen zukünftige Studien klä-
ren,warumsowohldieAktivierungalsauch
die Inhibition des GIPR positive Effekte
auf den Energiestoffwechsel hat. Zu klä-
ren wäre hier etwa, ob die Aktivierung des

GIPR zu dessen Desensibilisierung führt
und sich GIPR-Agonisten somit wie funk-
tionelle Antagonisten verhalten. Obgleich
dieseMöglichkeit experimentellweiterun-
tersuchtwerdenmuss, sprechendocheini-
ge Erkenntnisse gegen diese Theorie. Zum
einen führt selbst die ligandenunabhängi-
ge Aktivierung der GIPR-Neurone im Hy-
pothalamus zu einer Reduktion der Nah-
rungsaufnahme [28], zum anderen führt
die GIP-induzierte Reduktion von Körper-
gewicht und Nahrungsaufnahme nicht zu
einer verringerten Expression des GIPR im
Hypothalamusoder Fettgewebe [26]. Ähn-
lich der Insulinresistenz oder Leptinresis-
tenz führt in der Regel erst die chronische
Sättigung eines Rezeptors zu dessen De-
sensibilisierung. Jedoch ist eine einzige
Injektion eines lang wirksamen GIPR-Ago-
nisten direkt in den Hypothalamus aus-
reichend, um das Körpergewicht und die
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Tab. 3 Selektiver Überblick über das Sicherheitsprofil von Tirzepatid imSURPASS-Programm
SURPASS-1 SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5 SURMOUNT-1

Abbruch wegen
Nebenwirkungen
(%)

Kontrolle: 3
5mg: 4
10mg: 6
15mg: 8

Kontrolle: 4,1
5mg: 6,0
10mg: 8,5
15mg: 8,5

Kontrolle: 1
5mg: 7
10mg: 10
15mg: 11

Kontrolle: 5
5mg: 11
10mg: 9
15mg: 11

Kontrolle: 2,5
5mg: 6,0
10mg: 8,4
15mg: 10,8

Kontrolle: 2,6
5mg: 2,3
10mg: 7,1
15mg: 6,2

Nausea (%) Kontrolle: 7
5mg: 14
10mg: 16
15mg: 22

Kontrolle: 17,9
5mg: 17,4
10mg: 19,2
15mg: 22,1

Kontrolle: 2
5mg: 12
10mg: 23
15mg: 24

Kontrolle: 2
5mg: 12
10mg: 16
15mg: 23

Kontrolle: 2,5
5mg: 12,9
10mg: 17,6
15mg: 18,3

Kontrolle: 9,5
5mg: 24,6
10mg: 33,3
15mg: 31,0

Diarrhö (%) Kontrolle: 9
5mg: 14
10mg: 17
15mg: 14

Kontrolle: 11,5
5mg: 13,2
10mg: 16,4
15mg: 13,8

Kontrolle: 4
5mg: 15
10mg: 17
15mg: 16

Kontrolle: 4
5mg: 13
10mg: 20
15mg: 22

Kontrolle: 10,0
5mg: 12,1
10mg: 12,6
15mg: 20,8

Kontrolle: 7,3
5mg: 18,7
10mg: 21,2
15mg: 23,0

Dyspepsie (%) Kontrolle: 4
5mg: 11
10mg: 8
15mg: 7

Kontrolle: 6,6
5mg: 7,2
10mg: 6,2
15mg: 9,1

Kontrolle: 0
5mg: 4
10mg: 9
15mg: 5

Kontrolle: 1
5mg: 6
10mg: 8
15mg: 8

Kontrolle: 1,7
5mg: 6,9
10mg: 8,4
15mg: 5,0

Kontrolle: 4,2
5mg: 8,9
10mg: 9,7
15mg: 11,3

Appetitlosigkeit (%) Kontrolle: 1
5mg: 5
10mg: 8
15mg: 10

Kontrolle: 5,3
5mg: 7,4
10mg: 7,2
15mg: 8,9

Kontrolle: 1
5mg: 6
10mg: 10
15mg: 12

Kontrolle: <1
5mg: 9
10mg: 11
15mg: 10

Kontrolle: 1,7
5mg: 6,9
10mg: 12,6
15mg: 14,2

Kontrolle: 3,3
5mg: 9,4
10mg: 11,5
15mg: 8,6

Konstipation (%) Kontrolle: 1
5mg: 7
10mg: 6
15mg: 8

Kontrolle: 5,8
5mg: 6,8
10mg: 4,5
15mg: 4,5

Kontrolle: n/a
5mg: n/a
10mg: n/a
15mg: n/a

Kontrolle: <1
5mg: 5
10mg: 4
15mg: 4

Kontrolle: 1,7
5mg: 6,0
10mg: 6,7
15mg: 6,7

Kontrolle: 5,8
5mg: 16,8
10mg: 17,1
15mg: 11,7

Erbrechen (%) Kontrolle: 2
5mg: 4
10mg: 3
15mg: 7

Kontrolle: 8,3
5mg: 5,7
10mg: 8,5
15mg: 9,8

Kontrolle: 1
5mg: 6
10mg: 9
15mg: 10

Kontrolle: <1
5mg: 5
10mg: 4
15mg: 4

Kontrolle: 2,5
5mg: 6,9
10mg: 7,6
15mg: 12,5

Kontrolle: 1,7
5mg: 8,3
10mg: 10,7
15mg: 12,2

n/a „not assessed“ (keine Daten)

Nahrungsaufnahme adipöser Mäuse über
mehrere Tage hinweg zu senken [26].

Eine weitere zu untersuchende Hypo-
these ist, dass GIPR-Agonisten und -Ant-
agonisten das Körpergewicht über unter-
schiedliche Gewebe undMechanismen re-
gulieren. Gerade antikörperbasierte GIPR-
Antagonisten haben sich im Mausmodell
als wirkungsvoll in der Behandlung der
diätinduzierten Adipositas herausgestellt,
und Antikörper zeichnen sich oft dadurch
aus, nur schwer in das Gehirn zu penetrie-
ren. In diesem Kontext wäre es also durch-
ausmöglich, dass GIPR-Agonisten das Kör-
pergewicht über Mechanismen im Gehirn
steuern, während GIPR-Antagonisten das
Körpergewicht über ihre Wirkung in pe-
ripheren Organen (wie etwa dem Fettge-
webe) beeinflussen.

Fazit für die Praxis

4 Die Indikation zur Adipositastherapie be-
stehtbeiMenschenmit einemBody-Mass-
Index (BMI) ≥30kg/m2 oder bei Personen
mit Übergewicht (BMI≥ 27kg/m2) und

Begleiterkrankungen wie arterieller Hy-
pertonie oder Diabetes mellitus Typ 2.

4 Basis der Adipositastherapie ist eine Kom-
bination aus Ernährungs-, Bewegungs-
und Verhaltensinterventionen.

4 Wenn mit dieser konservativen Basisthe-
rapie individuelle Therapieziele nicht er-
reicht werden, erfolgt eine stufenweise
eskalierende konservative Therapie, et-
wa mit kurzfristigen niedrigkalorischen
Kostformen (Energieaufnahme pro Tag
<800kcal) und Pharmakotherapie, oder
eine chirurgische Therapie.

4 Die bariatrische Chirurgie ist im Vergleich
zur konservativen Therapie einschließ-
lich aktuell verfügbarer Medikamente
hinsichtlich der Gewichts- und Körperfett-
reduktion, der Verbesserung von Adipo-
sitasbegleiterkrankungen, der langfristi-
gen Gewichtsstabilität und der Senkung
des Sterblichkeitsrisikos deutlich wirksa-
mer.

4 Mit der nächsten Generation von Medi-
kamenten zur Behandlung der Adipositas
könnte diese Lücke in der Therapieeffek-
tivität zunehmend geschlossen werden,
sodass zukünftig Medikamente wie Se-
maglutid und Tirzepatid eine echte Al-
ternative zur chirurgischen Therapie der
Adipositas werden können.
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Abstract

Obesity treatment: will pharmacotherapies replace metabolic surgery
in the future?

Obesity is a chronically progressing disease that represents a major challenge for
affected patients, health care professionals and society, since it is highly prevalent
and associated with several comorbidities. The treatment of obesity aims at body
weight reduction, reducing the burden of comorbidities and weight maintenance after
weight loss. To achieve these goals, a conservative treatment strategy is recommended
that consists of an energy-reduced diet, increased physical activity and behavioral
modifications. If individual treatment targets cannot be achieved by basic treatment,
stepwise therapy intensification should be initiated including short-term very low
calorie diets, pharmacotherapy or bariatric surgery. However, these treatment
approaches differ with respect to average weight loss and other outcomes. There
is still a large gap between the efficacy of conservative strategies and “metabolic”
surgery that cannot be filled by current pharmacotherapies. However, recent advances
in the development of anti-obesity medications could change the positioning of
pharmacotherapies in obesity management. Here we discuss whether next-generation
pharmacotherapies have the potential to become an alternative to obesity surgery in
the future.
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receptor agonists
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