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Zusammenfassung

Die medikamentöse Therapie ist Bestandteil eines umfassenden, leitliniengerechten
Behandlungskonzepts für Menschen mit Adipositas. Grundlage der Adipositas-
therapie ist zunächst eine konservative multimodale Basistherapie, bestehend aus
energiereduzierter Ernährung, Erhöhung der körperlichen Aktivität und Verhal-
tensänderungen. Wenn mit diesen Maßnahmen individuelle Therapieziele nicht
erreicht werden, können Medikamente die Basistherapie unterstützen. Konzeptionell
soll mit Medikamenten nicht nur eine Gewichtsreduktion und -stabilisierung des
reduzierten Gewichts erreicht, sondern die chronische Multisystemerkrankung
Adipositas langfristig besser behandelt werden. Die in den letzten Jahren eingeführten
inkretinbasierten Pharmakotherapien Liraglutid, Semaglutid und Tirzepatid haben
neben ausgeprägten gewichtsreduzierenden auch günstige kardiometabolische
Effekte. Dazu zählen Verbesserungen in Adipositasbegleiterkrankungen wie Typ-2-
Diabetes, Hypertonie, Fettlebererkrankungen, dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom,
kardiovaskulären Risikofaktoren, der chronischen Nierenerkrankung und anderen.
Demgegenüber stehen meist milde bis moderate gastrointestinale Nebenwirkungen
dieser Substanzen. Mit der Markteinführung von Setmelanotid steht erstmals eine
Substanz zur Behandlung von seltenen, monogenetischen Adipositasformen zur
Verfügung. Zusätzlich befinden sich zahlreiche inkretinbasierte Wirkstoffe und neue
Substanzklassen in fortgeschrittenen Phasen der klinischen Entwicklung. Aufgrund
ihres günstigen Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils, aber auch im Hinblick auf die
positiven kardiometabolischen Effekte haben die neuen Medikamente das Potenzial,
den Stellenwert der Adipositaspharmakotherapie in Deutschland deutlich zu erhöhen.

Schlüsselwörter
Orlistat · Liraglutid · Semaglutid · Tirzepatid · Deutschland

Adipositas ist eine chronisch-fortschrei-
tende Krankheit, die aufgrund ihrer ho-
hen Prävalenz sowie zahlreicher Folge-
und Begleiterkrankungen eine enorme
Herausforderung für Betroffene, Be-
handler und Gesundheitssysteme dar-
stellt. Als Multisystemerkrankung erfor-
dert Adipositas langfristige und mul-
timodale Therapiekonzepte, die nicht
nur auf Gewichtsreduktion oder -stabili-
sierung abzielen, sondern den Gesund-
heitszustandunddie Lebensqualität von

MenschenmitAdipositasnachhaltig ver-
bessern sollen.

Hintergrund

Um die oben genannten Ziele zu errei-
chen, wird zunächst eine konservative
Basistherapie, bestehend aus energie-
reduzierter Ernährung, Erhöhung der
körperlichen Aktivität und Verhaltens-
änderungen, empfohlen [1]. Wenn mit
diesen Maßnahmen patientenspezifische
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Therapieziele nicht erreicht werden, er-
folgt eine stufenweise eskalierende The-
rapie, die kurzzeitige niedrigkalorische
Kostformen, Pharmakotherapie und die
Adipositaschirurgie einschließen. Die zu
erwartende mittlere Gewichtsreduktion
und das Nutzen-Risiko-Profil unterschei-
den sich zwischen den verschiedenen
Therapiesäulen der Adipositas erheblich.
Zwischen der konservativen Basistherapie
und der chirurgischen Therapie besteht
eine große Lücke im gewichtsreduzieren-
den Potenzial, die in der Vergangenheit
durch Medikamente nicht geschlossen
werden konnte [2].

In Deutschland wurden Medikamente
zur Gewichtsreduktion lange Zeit selten
verschrieben,weildiegewichtsreduzieren-
den Effekte der früher verfügbaren Me-
dikamente nur moderat waren, und weil
dieseMedikamenteprinzipiell nicht erstat-
tungsfähig verordnet werden können [3].
Dazu kommt, dass einige früher zugelas-
sene Medikamente zur Gewichtsreduktion
wieSibutraminoderRimonabantaufgrund
von Sicherheitsbedenken vom Markt ge-
nommen wurden [2, 3]. Insgesamt haben
diese Aspekte dazu geführt, dass die Phar-
makotherapie der Adipositas in Deutsch-
land – anders als beispielsweise in den
USA oder der Schweiz – bisher nur eine
untergeordnete Rolle gespielt hat.

» Moderne inkretinbasierte Thera-
pien können Begleiterkrankungen
der Adipositas z. T. verhindern

Dies könnte sich in Zukunft ändern.
Die primären Endpunktdaten der SE-
LECT(Semaglutide Effects on Cardiovascu-
larOutcomes inPeoplewithOverweight or
Obesity)-Studie haben eine statistisch sig-
nifikante kardiovaskuläre Überlegenheit
von Semaglutid, 2,4mg, für Menschen
mit Adipositas (ohne Diabetes) gegen-
über der konservativen Basistherapie
belegt [4]. Damit zeigte sich, dass eine
(medikamentöse) Therapie der Adiposi-
tas nicht nur Gewichtsreduktion, sondern
kardiometabolischen Nutzen bewirken
kann. Mit den modernen inkretinbasier-
ten Therapien (Liraglutid, Semaglutid und
Tirzepatid) können Begleiterkrankungen
der Adipositas wie Typ-2-Diabetes (T2D),
Fettlebererkrankungen, Schlafapnoe und

andere zunehmendbesser behandelt oder
z. T. sogar verhindert werden [5].

Die Datenlage zu pleiotropen, z. T. ge-
wichtsunabhängigen, günstigen Effekten
der zugelassenen inkretinbasierten The-
rapien wird immer besser, das Nebenwir-
kungsspektrum der Substanzen gibt bis-
her keinen Anlass zur Besorgnis und, die
Entwicklung neuer Medikamente zur Ge-
wichtsreduktion schreitet rasch voran [3].
Dazu kommt, dass medikamentöse The-
rapien der Adipositas skalierbar sind, um
dem wachsenden Bedarf durch die zu-
nehmende Prävalenz der Erkrankung [6]
gerecht zu werden.

Indikation

Die medikamentöse Therapie der Adipo-
sitas bei Erwachsenen ist ab einem Body-
Mass-Index (BMI) ≥30kg/m2 oder bei Per-
sonen mit Übergewicht (BMI ≥27kg/m2;
für Orlistat: BMI ≥28kg/m2) und assoziier-
ten Risikofaktoren oder Begleiterkrankun-
gen wie z. B. T2D oder arterielle Hyperto-
nie indiziert [1]. Die Definition und daraus
abgeleitete Therapieentscheidung auf der
Basis des BMI allein steht in der Kritik. Vor
Kurzem hat eine Lancet-Kommission zur
Definition von Adipositas neue diagnosti-
sche Kriterien vorgeschlagen; diese gehen
über den BMI hinaus und berücksichtigen
Parameter der Fettmasseund Fettgewebe-
verteilung sowie den Gesundheitszustand
[7]. Die Kommission schlägt vor, eine „kli-
nische Adipositas“ pragmatisch von einer
„präklinischen Adipositas“ zu unterschei-
den, und zwar auf der Grundlage des Vor-
liegens objektiver klinischer Manifestatio-
neneiner verändertenOrganfunktionoder
vonBeeinträchtigungenbei alltäglicheAk-
tivitäten [7].

Nach der aktuellen S3-Leitlinie der
Deutschen Adipositas-Gesellschaft (DAG)
kann die Therapie der Adipositas me-
dikamentös unterstützt werden, wenn
individuelle Therapieziele einer klinisch
signifikanten und nachhaltigen Gewichts-
reduktion mithilfe von Ernährungs-, Be-
wegungs- oder Verhaltensinterventionen
nicht erreicht oder aufrechterhalten wer-
den können [1]. Therapieziele können
die Gewichtsreduktion, aber auch der
Erhalt einer erzielten Gewichtsabnahme
sein [1]. Da die klinischen Phase-III-Stu-
dien zum medikamentösen Adipositas-

Management eine multimodale, konti-
nuierliche Basistherapie als festen Be-
standteil des Studiendesigns haben, kann
der pharmakologische Therapieeffekt des
Medikaments allein nur schwer beurteilt
werden [8]. Darauf begründet sich auch
die aktuelle Leitlinienempfehlung, Medi-
kamente im Rahmen eines eskalierenden
Stufenschemas und bei ausgeschöpfter
nichtmedikamentöser Therapie adjuvant
einzusetzen [1].

In Deutschland zugelassene
Wirkstoffe

In Deutschland sind aktuell folgendeWirk-
stoffe zur medikamentösen Therapie der
Adipositas zugelassen (. Tab. 1):
– Orlistat,
– Fixdosiskombination aus Bupropion

und Naltrexon (NB),
– Liraglutid,
– Semaglutid,
– Tirzepatid.

Im Rahmen der Zulassung bestehen für
diese Medikamente keine Beschränkun-
gen hinsichtlich der Therapiedauer [1]. Er-
wähnenswert ist, dass NB seit 2021 in
Deutschland nicht mehr vertrieben wird.

Orlistat

Bei Erwachsenen kann Orlistat ab einem
BMI ≥28kg/m2 mit vorhandenen Adiposi-
tasbegleiterkrankungen und Risikofakto-
ren verschrieben werden. Die Einnahme
erfolgt ein- bis 3-mal täglich oral als Kap-
sel zu den Mahlzeiten in einer Dosierung
von 60–120mg. Die Substanz wurde 1998
vonderEuropeanMedicinesAgency (EMA)
und 1999 von der Food and Drug Admi-
nistration (FDA) zugelassen [8].

Wirkmechanismus.Orlistat isteinHemm-
stoff der gastrointestinalen und pankrea-
tischen Lipasen und reduziert etwa 30%
der Energieaufnahme aus Fett [9]. Die ge-
wichtsreduzierenden Effekte erklären sich
über den Kalorienverlust durch Fettaus-
scheidung mit dem Stuhl.

Wirksamkeit. Der durch Orlistat in klini-
schenStudienerzielteGewichtsverlust von
2–4% im Vergleich zu Placebo ist moderat
[10]. Inder StudieXenical in thePrevention

476 Die Innere Medizin 5 · 2025



Sc
hw

er
pu

nk
t

Tab. 1 Aktuell in Deutschland zugelasseneWirkstoffe zurmedikamentösen Therapie der Adipositas
Wirkstoff, Maxi-
maldosis, Appli-
kationsweg

EMA-
Zulas-
sung

Wirkmechanis-
men

Mittlerer Ge-
wichtsverlust
(Phase-III-Studien)

Häufigste Nebenwirkungen Wesentliche Kontraindikationen

Gastrointestinal: Flatulenz, Steator-
rhö, Stuhldrang, Stuhlinkontinenz

Orlistat
1–3-mal 120mg
täglich, oral

1998 Hemmung gas-
trointestinaler
Lipasen

2–4% [10, 11]

ZNS/Psyche: Zephalgien, Beklem-
mungen

Malabsorptionssyndrom, Cholesta-
se, Schwangerschaft, Stillzeit
Behandlungmit Warfarin, oralen
Antikoagulanzien, Ciclosporin

Naltrexon-Bupro-
pion
2-mal
16mg/180mg
täglich, oral

2015 Fixkombination
aus Opioidrezep-
torantagonismus
und Noradrena-
lin-Wiederauf-
nahmehemmung

6% [14] Gastrointestinal: Übelkeit, Erbrechen,
Diarrhö, Obstipation, abdominale
Schmerzen
ZNS/Psyche: Zephalgien, Schwindel

Terminale Niereninsuffizienz, schwe-
re Leberfunktionsstörung, unkon-
trollierte Hypertonie, Bulimie oder
Anorexia nervosa, Alkoholabhängig-
keit, chronische Opioidabhängigkeit
oder Abhängigkeit von Opiatagonis-
ten, Krampfanfälle in der Anamnese,
Schwangerschaft, Stillzeit

Liraglutid
3mg täglich, s.c.

2015 GLP-1-Rezeptor-
Agonismus

5–8% [17–19] Gastrointestinal: Übelkeit, Erbrechen,
Diarrhö, Obstipation, Dyspepsie,
abdominale Schmerzen, selten:
Pankreatitis, Gallensteine
ZNS/Psyche: Zephalgien, Müdigkeit

Terminale Niereninsuffizienz, schwe-
re Leberfunktionsstörung,medul-
läres Schilddrüsenkarzinom, MEN
Typ 2, Schwangerschaft, Stillzeit

Semaglutid
2,4mgwöchent-
lich, s.c.

2021 GLP-1-Rezeptor-
Agonismus

16% [21] Gastrointestinal: Übelkeit, Erbrechen,
Diarrhö, Obstipation, Dyspepsie,
abdominale Schmerzen, selten:
Pankreatitis

Medulläres Schilddrüsenkarzinom,
MEN Typ 2, Schwangerschaft, Still-
zeit

Tirzepatid
15mgwöchent-
lich, s.c.

2024 GLP-1-Rezeptor-
und GIP-Rezep-
tor-Agonismus

22,5% [26] Gastrointestinal: Übelkeit, Erbrechen,
Diarrhö, Obstipation, Dyspepsie,
abdominale Schmerzen, selten:
Pankreatitis

Medulläres Schilddrüsenkarzinom,
MEN Typ 2, Schwangerschaft, Still-
zeit

Setmelanotid
3mg täglich, s.c

2021 Melanocortin-4-
Rezeptor-
Agonismus

BBS: 5%, LEPR-M:
13%, POMC-D:
26%
[34, 35]

Gastrointestinal: Übelkeit, Erbrechen,
Diarrhö, Obstipation, abdominale
Schmerzen
ZNS/Psyche: Zephalgien
Haut: Hyperpigmentation, Reaktion
an der Injektionsstelle
Urogenital (Männer): spontane,
schmerzhafte Erektionen

Terminale Niereninsuffizienz, schwe-
re Leberfunktionsstörung, Melanom,
Schwangerschaft, Stillzeit

BBS Bardet-Biedl-Syndrom, EMA European Medicines Agency, GIP glucoseabhängiges insulinotropes Polypetid, GLP-1 „glucagon-like peptide-1“ (Glukagon-
ähnliches Peptid-1), LEPR-M Leptinrezeptormangel,MENmultiple endokrine Neoplasie, POMC-D Proopiomelanocortindefizienz, ZNS Zentralnervensystem

of Diabetes in Obese Subjects (XENDOS)
führte Orlistat (3-mal 120mg) im Vergleich
zu Placebo zu einem signifikant stärkeren
Gewichtsverlust nach einem Jahr (10,6 kg
vs. 6,2 kg) und nach 4 Jahren Therapie
(5,8 kg vs. 3,0 kg; [11]). Die XENDOS-Stu-
die zeigte, dass sich das T2D-Risiko unter
Orlistatanwendung nach 4 Jahren in der
orlistatbehandelten Gruppe um 37,3% im
Vergleich zu Placebo reduziert hatte [11].
In einer Metaanalyse von klinischen Stu-
dien mit Orlistat fanden sich zudem Ver-
besserungen im Lipidstoffwechsel, beim
Blutdruck und bei Parametern der Fettle-
bererkrankungen [12].

Nebenwirkungen. Orlistat führt unab-
hängig von der Behandlungsdauer zu
überwiegend milden bis moderaten ga-
strointestinalen Nebenwirkungen wie

Fettstühlen, Diarrhöen, Blähungen, so-
wie Bauchschmerzen und Dyspepsie [12].
Weitere, seltene gastrointestinale Neben-
wirkungen sind eine Cholelithiasis und
das Auftreten einer Pankreatitis oder einer
Hepatitis [12].

Naltrexon-Bupropion

Die Fixkombination vonNaltrexon und Bu-
propion wurde erstmals 2014 von der FDA
in den USA und 2015 in Europa durch die
EMA in der Indikation Adipositas zugelas-
sen [13]. In Deutschland wird das Medika-
ment seit 2021nichtmehr vermarktet. Nal-
trexon-Bupropion 32mg/360mg ist indi-
ziert als Ergänzung zu einer kalorienredu-
zierten Diät und gesteigerten körperlicher
Aktivität für die Kontrolle des Gewichts bei
erwachsenenPatienten (≥18 Jahre)mit ei-

nem anfänglichen Body-Mass-Index (BMI)
von:
– ≥30kg/m2 oder
– ≥27 bis <30kg/m2 bei mindestens

einer gewichtsbezogenen Begleiter-
krankung.

Anwendung. Naltrexon-Bupropion wird
oral als Retardtablette verabreicht, wobei
1 Tbl. 8mg Naltrexonhydrochlorid (ent-
sprechend 7,2mg Naltrexon) und 90mg
Bupropionhydrochlorid (entsprechend
78mg Bupropion) enthält. Die Behand-
lung mit NB sollte nach 16 Wochen abge-
setzt werden, wenn Patienten zu diesem
Zeitpunkt ihr Ausgangsgewicht nicht um
mindestens 5% reduzieren konnten. Nach
Beginn der Behandlung sollte die Dosis
über einen Zeitraum von 4 Wochen bis
zur höchsten empfohlenen Tagesdosis von
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2 Tbl. 2-mal täglich für eine Gesamtdo-
sis von 32mg Naltrexonhydrochlorid und
360mg Bupropionhydrochlorid gesteigert
werden [13].

Wirkmechanismen. Naltrexon ist ein
μ-Opioidrezeptor-Antagonist und Bupro-
pion ein schwacher Inhibitor der neu-
ronalen Dopamin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahme. Zusammen tragen sie
über dieWirkungauf denNucleus arcuatus
des Hypothalamus und das mesolimbi-
sche dopaminerge Belohnungssystem zu
einer Verringerung der Nahrungsaufnah-
me bei [13]. Das Medikament mit der
Fixkombination NB hat eine verlängerte
Wirkstofffreisetzung.

Wirksamkeit. Die Wirkungen von NB auf
Gewichtsabnahme, Taillenumfang, Ge-
wichtsstabilisierung, Körperzusammen-
setzung und kardiometabolische Risiko-
parameter wurde in 4 doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-III-Studien
bei 4536 Probanden in einem BMI-Be-
reich zwischen 27 und 45kg/m2 über
jeweils 56 Wochen untersucht [13]. In
die COR-I-Studie waren 1742 Proban-
den eingeschlossen; diese erreichten eine
durchschnittliche prozentuale Gewichts-
abnahme von 6,1% unter NB-Anwendung
(32mg/360mg) im Vergleich zu 1,3% un-
ter Placebo [14]. Eine stärkere Gewichts-
abnahme wurde bei den Probanden, die
über 56 Wochen nach Protokoll mit NB
behandelt wurden, beobachtet (8,1% im
Vergleich zu Placebo 1,8%; [14]).

Unter NB-Anwendung wurden jeweils
stärkere Effekte als unter Placeboga-
be im Hinblick auf eine Reduktion des
Taillenumfangs, eine Verbesserung des
Glucosestoffwechsels mit Senkung des
Nüchterninsulinspiegels sowie eine Ver-
besserung des Lipidstoffwechsels mit
Senkung der Triglyzeridkonzentrationen
und des Low-Density-Lipoproteins(LDL)-
Cholesterin-Werts beobachtet [13].

Nebenwirkungen. Zu den häufigsten un-
erwünschten Ereignissen (Inzidenz in den
COR-Studien in Prozent) der NB-Therapie
gehörenÜbelkeit (32,5%), Kopfschmerzen
(17,6%) und Erbrechen (10,7%; [13, 14]).
Weitere Nebenwirkungen, die mit einer
Häufigkeitüber4%auftratenwaren:Obsti-
pation (19,2%), Schwindel (9,9%), Schlaf-

losigkeit (9,2%), Mundtrockenheit (8,1%),
Durchfall (7,1%), Angstzustände (4,2%),
Gesichtsrötung (4,2%), Müdigkeit (4%)
und Tremor (4%; [13, 14]). Die Nebenwir-
kungen treten zu Beginn der Behandlung
während der Titrationsphase auf und führ-
ten nicht zu gehäuften Studienabbrüchen
[13, 14]. In Anbetracht der antidepressiven
Komponente von NB konnte im Hinblick
auf depressive und Angstsymptome kein
Unterschied zwischen NB und Placebo
festgestellt werden [14].

Kontraindikationen. Naltrexon-Bupropi-
on ist kontraindiziert bei Menschen, die
an Krampfanfällen leiden oder in der Ver-
gangenheit anKrampfanfällengelitten ha-
ben. Naltrexon-Bupropion darf nicht an-
gewendet werden bei Patienten, die eine
dauerhafteOpiattherapieerhalten[13].Bei
Patienten, bei denen zeitweilig eine Opiat-
behandlung erforderlich ist, sollte die Be-
handlung mit NB vorübergehend abge-
setzt werden. Eine NB-Gabe ist ebenfalls
kontraindiziert bei Patienten mit einer ak-
tuellen oder früheren Diagnose einer Buli-
mieoderAnorexie, beiMenschenmit chro-
nischer Abhängigkeit von Opioiden, Opia-
tagonisten, im akuten Opiatentzug sowie
bei Patienten, die gleichzeitig Monoami-
nooxidase(MAO)-Hemmer erhalten [13].

„Glucagon-like peptide-1“-
Rezeptor-Agonisten

Das „glucagon-like peptide-1“ (Glukagon-
ähnliche Peptid-1, GLP-1) wird von entero-
endokrinen L-Zellen des unteren Gastroin-
testinaltrakts gebildet und nach der Nah-
rungsaufnahme in den Blutkreislauf se-
zerniert [15]. Die primäre physiologische
FunktionvonGLP-1bestehtdarin, die Insu-
linsekretion im Pankreas in Abhängigkeit
vom Blutzuckerspiegel zu stimulieren und
gleichzeitig die Glukagonsekretion zu in-
hibieren. Zudem verzögert GLP-1 die Ma-
genentleerung und wirkt antiinflammato-
risch [15].

» Glucagon-like peptide-1
stimuliert die Insulinsekretion und
reduziert den Appetit

Neben diesen Eigenschaften im Glucose-
stoffwechsel hat GLP-1 kardio- und neuro-
protektive Effekte, wirkt hemmend auf das

Belohnungssystem im Hypothalamus und
senkt das Körpergewicht durch die zen-
tralnervöse Hemmung der Nahrungsauf-
nahme. Aufgrund dieser physiologischen
Wirkungen wurden GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten zur Therapie der Adipositas und des
T2D in den letzten Jahren entwickelt und
kontinuierlich optimiert [3, 15].

Liraglutid
Wirkmechanismus undAnwendung. Li-
raglutid ist ein GLP-1-Rezeptor-Agonist,
der hinsichtlich der gewichtsreduzieren-
den Wirkung das Sättigungsgefühl ver-
stärkt, AppetitundHungergefühl reduziert
und die Magenentleerung verzögert. Die
Anwendung erfolgt einmal täglich als s.c.-
Injektion nach einem Dosistitrationssche-
mabis zurmaximalen täglichenDosierung
von 3mg [8]. Die Zulassung von Liraglutid,
3mg täglich, erfolgte im Dezember 2014
durch die FDA und imMärz 2015 durch die
EMA zunächst zur Behandlung von Adipo-
sitas bei Erwachsenen sowie später auch
beiKindernund JugendlichenabeinemAl-
ter von12 Jahrenmit einemalters- undge-
schlechtsabhängigen BMI ≥30kg/m2 [8].

Wirksamkeit. Liraglutid, 3mg, wurde für
die Indikation Adipositas in dem um-
fangreichen Phase-III-Studien-Programm
Satiety and Clinical Adiposity – Liraglutide
Evidence (SCALE) an 3731 Studienteilneh-
mern über 56 Wochen untersucht [16].
Im Mittel konnten die Studienteilneh-
mer nach 56 Wochen mit Liraglutid im
Vergleich zu Placebo einen signifikanten
Gewichtsverlust von 8,4± 7,3 kg vs. 2,8±
6,5 kg erreichen, wobei ein Drittel der Pro-
banden in der Liraglutidgruppe über 10%
vom Ausgangsgewicht abgenommen hat
[16]. In der Dreijahresverlängerungsstudie
zeigte sich eine mittlere Gewichtsabnah-
me von –6,1% in der Liraglutid- (n=
714) und von –1,9% (n= 412) in der
Placebogruppe [17]. In einer 56-wöchi-
gen Liraglutidbehandlung im Rahmen
einer doppelt verblindeten, randomisier-
ten kontrollierten Phase-III-Studie bei
251 Kindern und Jugendlichen im Alter
von 12 bis <18 Jahren (BMI ≥30kg/m2)
erzielte Liraglutid eine absolute Gewichts-
abnahme von 4,5 kg sowie eine relative
Gewichtsabnahme von 5% im Vergleich
zu Placebo [18].
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Nebenwirkungen. Unter der Verwen-
dung von GLP-1-Rezeptor-Agonisten wie
Liraglutid treten insbesondere während
der Titrationsphase gastrointestinale Ne-
benwirkungen wie Übelkeit, Erbrechen,
Völlegefühl, Durchfall und abdominelle
Beschwerden auf; diese sind mild bis
moderat in der Qualität. Zu weiteren
häufigen unerwünschten Wirkungen ge-
hören Reaktionen an der Injektionsstelle
und Kopfschmerzen, die jedoch in Studien
nicht zumTherapieabbruchgeführt haben
[16]. Seltener kommt es zur Entstehung
von Gallensteinen, was wahrscheinlich auf
den Gewichtsverlust zurückzuführen ist.
Obwohl das Risiko für eine akute Pankrea-
titis durch Choledocholithiasis oder eine
andere Genese sehr niedrig ist [16], sollte
darüber als potenzielle Nebenwirkung
von GLP-1-Rezeptor-Agonisten aufgeklärt
werden.

Kontraindikationen. Liraglutid und an-
dere inkretinbasierte Therapien sollten
nicht eingesetzt werden bei Menschen,
die ein medulläres Schilddrüsenkarzinom
in der Eigen- oder Familienanamnese oder
eine multiple endokrine Neoplasie (MEN)
Typ 2 haben.

Semaglutid
Mit der Einführung von Semaglutid steht
eine mehr als doppelt so effektive phar-
makologische Therapie der Adipositas im
Vergleich zu allen bisherigen Pharmako-
therapien zu Verfügung. Im Direktver-
gleich zwischen Semaglutid, 2,4mg wö-
chentlich, und Liraglutid, 3,0mg täglich,
zeigte sich im Rahmen des Semaglutide
Treatment Effect in Peoplewith Obesity 8
(STEP 8) Randomized Clinical Trial [19],
dass Semaglutid das Körpergewicht im
Durchschnitt um 15,8% und Liraglutid um
6,4% nach 68 Wochen reduzieren konnte
[19]. Beide Therapiegruppen erhielten
parallel eine konservative Basistherapie.

Wirkmechanismus und Anwendung.
Semaglutid ist ein GLP-1-Rezeptor-Ago-
nist; der Wirkmechanismus entspricht den
für Liraglutid beschriebenen Wirkprinzi-
pien. Die Anwendung von Semaglutid
erfolgt einmal/Woche als s.c.-Injektion
nach einem Dosistitrationsschema bis zur
maximalen Dosierung von 2,4mg [8]. Die
Zulassung von Semaglutid erfolgte von

FDA und EMA 2021 für die Indikation
Adipositas bei Erwachsenen und 2023
auch bei Kindern und Jugendlichen ab
12 Jahren [8].

Wirksamkeit. Die Wirksamkeit von Se-
maglutid (2,4mg einmal/Woche) wurde
in der Indikation Adipositas im Studien-
programm Semaglutide Treatment Effect
in People with Obesity (STEP) untersucht
[20]. In der STEP-1-Studie fand sich nach
68 Wochen Semaglutidtherapie im Ver-
gleich zu Placebo ein durchschnittlicher
Gewichtsverlust von 14,8% gegenüber
2,4% [21]. In der STEP-1-Verlängerungs-
studie kam es bei Probanden, die mit
Semaglutid behandelt wurden, zu einer
relativ schnellen Wiederzunahme des re-
duzierten Gewichts nach Absetzen der
Therapie [22]. Dies spricht dafür, dass eine
dauerhafte Pharmakotherapie der Adipo-
sitas zum Erreichen, v. a. aber zum Erhalt
der Gewichtsreduktionsziele empfohlen
werden sollte. Erwähnenswert ist, dass
das Ausmaß der Gewichtsreduktion durch
medikamentöse Adipositastherapien bei
Patienten mit T2D geringer ist als bei Men-
schen mit Adipositas ohne ausgeprägte
kardiometabolische Begleiterkrankungen.
Beispielsweise zeigen Daten der STEP-2-
Studie, dass unter der Anwendung von
Semaglutid, 2,4mg, nach 68 Wochen
bei Patienten mit Adipositas und T2D
die Reduktion des Körpergewichts 9,6%
betrug, während Probanden ohne T2D
in der STEP-1-Studie einen Gewichtsver-
lust von 14,8% unter Semaglutid 2,4mg
verzeichneten [23].

» Zum Erhalt der Gewichtsredukti-
onsziele sollte Semaglutid dauerhaft
angewendet werden

Ausschlaggebend für die Zulassung von
Semaglutid zur Adipositastherapie im
Kindes- und Jugendalter war die STEP-
TEENS-Studie [24], eine 56-wöchige, dop-
pelt verblindete, randomisierte kontrol-
lierte Phase-III-Studie, die den Effekt von
Semaglutid (2,4mg einmal/Woche) ge-
genüber Placebo bei Kindern im Alter von
12 bis <18 Jahren (≥85. Perzentile und
mindestens eine Komorbidität oder ein
BMI ≥95. Perzentile) untersuchte. Nach
68 Wochen war eine mittlere Reduktion
des BMI von 16,1% unter Semaglutid- ge-

genüber 0,6% unter Placeboanwendung
zu verzeichnen [24]. In der Semaglutid-
gruppe konnten rund 73% der Kinder und
Jugendlichen einen Gewichtsverlust >5%
des Körpergewichts erzielen, im Vergleich
zu 18% in der Placebogruppe [24].

Nebenwirkungen und Kontraindikati-
on. Die Nebenwirkungen und Kontrain-
dikationen von Semaglutid entsprechen
denen von Liraglutid (. Tab. 1).

Effekte über die Gewichtsreduktion
hinaus
Sowohl Liraglutid als auch Semaglutid
erzielten in den Studienprogrammen für
Menschen mit Adipositas (SCALE und
STEP) deutliche Verbesserungen kardio-
metabolischer Risikofaktoren [2, 3, 16,
20]. Dazu zählen signifikante Verbes-
serungen in Parametern des Glucose-
(HbA1c-Wert, Nüchtern-Plasma-Glucose-
Konzentration) und Lipidstoffwechsels
sowie des systolischen und diastolischen
Blutdrucks. Ferner gehören hierzu ei-
ne Reduktion des Taillenumfangs, von
Symptomen der Herzinsuffizienz, Parame-
tern einer chronischen Nierenerkrankung
(Semaglutid) sowie einer chronischen
subklinischen Inflammation. Außerdem
fanden sich reduzierte Fettgehalte der Le-
ber und Verbesserungen von Parametern
der Fettlebererkrankungen [3, 8]. In einer
Metaanalyse von über 60.000 in Studien
behandelten Probanden zeigte sich eine
deutliche ~14%ige Reduktion kardiovas-
kulärer Ereignisse durch Einsatz von GLP-
1-Rezeptor-Agonisten bei Patienten mit
T2D mit hohem kardiovaskulären Risiko
[25].

» Die GLP-1-Rezeptor-Agonisten
wirken sich positiv auf kardiometa-
bolische Risikofaktoren aus

ImRahmenderSELECT-Studiekonnteerst-
mals fürMenschenmit Adipositas und kar-
diovaskulären Vorerkrankungen, aber oh-
ne Diabetes unter der Therapie mit Se-
maglutid, 2,4mg wöchentlich, eine sig-
nifikante Reduktion des primären kombi-
nierten Endpunkts (kardiovaskulärer Tod,
nichttödlicher Herzinfarkt oder Schlagan-
fall) im Vergleich zu Placebo gezeigt wer-
den (relative Risikoreduktion 20%, abso-
lute Risikoreduktion 1,5%; [4]). Die positi-
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ven Effekte der Semaglutidtherapie waren
nicht allein durch Gewichtsreduktion zu
erklären.

Tirzepatid

Tirzepatid ist der erste zur Therapie der
Adipositas zugelassene duale, unimoleku-
lare Rezeptorkoagonist, der an Rezepto-
ren des GLP-1 und des glucoseabhängi-
gen insulinotropen Polypeptid (GIP) bin-
det [3, 8]. Durch den dualen Wirkansatz
führt Tirzepatid zu stärkeren mittleren ge-
wichtsreduzierenden Effekten (>20%) im
Vergleich zu reinen GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten [26]. Die starken Gewichtsredukti-
onseffekte blieben über 3 Jahre im Rah-
men der SURPASS-1-Verlängerungsstudie
erhalten [27].

Wirkmechanismus und Anwendung.
Tirzepatid aktiviert neben den GLP-1-
auch GIP-Rezeptoren und hat gegenüber
reinen GLP-1-Rezeptor-Agonisten additive
Effekte auf die glucoseabhängige Insulin-
freisetzung pankreatischer β-Zellen, die
Reduktion von Appetit und Hunger sowie
spezifische Effekte auf die Funktion des
Fettgewebes [28]. Tirzepatid wurde für
die Indikation Adipositas 2023 durch die
FDA und 2024 durch die EMA zugelassen
[8]. Die Anwendung von Tirzepatid er-
folgt einmal/Woche als s.c.-Injektion nach
einem Dosistitrationsschema in Schritten
von 2,5mg bis zur maximalen Dosierung
von 15mg.

Wirksamkeit. Im Rahmen des Phase-III-
Studienprogramms SURPASS zu Tirzepa-
tid für die Behandlung von Menschen
mit T2D wurde die überlegene gewichts-
reduzierende Wirkung von Tirzepatid
deutlich [29]. Die Wirksamkeit von Tirze-
patid in der Indikation Adipositas wird
seit 2019 im Rahmen des Phase-III-Stu-
dien-Programms SURMOUNT untersucht
[30]. In der SURMOUNT-1-Studie zeigte
sich unter der höchsten wöchentlichen
Dosierung von 15mg eine Reduktion
des Körpergewichts von 20,9% nach
52 Wochen [27]. Das Nebenwirkungs-
und Sicherheitsprofil waren unter Tirze-
patidanwendung in den SURPASS- und
SURMOUNT-Studien-Programmen denen
der GLP-1-Rezeptor-Agonisten Liraglutid
und Semaglutid vergleichbar. Tirzepatid

führt zu signifikanten Verbesserungen von
Glucosestoffwechselparametern, zu einer
deutlichen Senkung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks der Konzentra-
tionen des Gesamtcholesterins, des LDL-
Cholesterins und der Triglyzeride sowie
zur Erhöhung des High-Density-Lipopro-
teins(HDL)-Cholesterin-Werts. Es reduziert
Parameter der Fettlebererkrankungen und
verringert Symptomen eines chronischen
obstruktiven Schlafapnoesyndroms [27,
31]. Bei Menschen mit Adipositas und
Prädiabetes zeigte die SURMOUNT-1-Ver-
längerungsstudie, dass nach 3 Jahren
erheblich weniger Probanden einen T2D
in der Tirzepatidgruppe der Studie (1,3%)
im Vergleich zur Placebogruppe (13,3%)
entwickelten [29].

» Der duale Wirkansatz
von Tirzepatid verstärkt die
gewichtsreduzierenden Effekte

Die Ergebnisse der kardiovaskulären Out-
come-Studie SURMOUNT-MMO zur Wir-
kung von Tirzepatid auf die Verringerung
der Morbidität und Mortalität bei Erwach-
senen mit Adipositas und erhöhtem kar-
diovaskulären Risiko ohne Diabetes wer-
den für 2027 erwartet.

Nebenwirkungenund Kontraindikatio-
nen. Tirzepatid hat ähnlich wie die selekti-
venGLP-1-Rezeptor-Agonistenv. a. gastro-
intestinale Nebenwirkungen [8]. Neben-
wirkungen sind dosisabhängig, von mil-
der bis moderater Intensität, treten vor-
ranging zu Beginn der Therapie oder im
Rahmen der Dosiseskalation auf, wobei
Übelkeit und Diarrhöen in Studien am
häufigsten beobachtet wurden [27]. Die
Inzidenz schwerwiegender Nebenwirkun-
gen, z. B. insbesondere schwerer Hypogly-
kämien (bei zusätzlicher Behandlung mit
Insulin oder Sulfonylharnstoffen bei T2D),
akuter Pankreatitis, Cholelithiasis undCho-
lezystitis ist bei allen Dosierungen von Tir-
zepatid sehr gering (≤1%; [32]). Tirzepatid
ist kontraindiziert bei Menschen, die ein
medulläres Schilddrüsenkarzinom in der
Eigen- oder Familienanamnese oder eine
MEN Typ 2 haben. Eine Dosisanpassung
vonTirzepatid istwederbeihöhergradigen
Nierenfunktionsstörungen noch in Abhän-
gigkeit von Alter, Ethnizität oder erhöhten
Leberfunktionsparametern erforderlich.

Setmelanotid

Monogene Formen der Adipositas sind
sehr seltenundkonntenbishernichtkausal
therapiert werden. Mit Setmelanotid steht
nun auch in Deutschland für bestimm-
te genetische Adipositasformen erstmals
eine spezifische Therapie zur Verfügung
(. Tab. 1).

Wirkmechanismus und Anwendung.
Setmelanotid ist ein Peptidanalogon des
natürlich vorkommenden α-Melanozyten-
stimulierenden Hormons (α-MSH) und
wirkt als selektiver Melanocortin-4(MC4)-
Rezeptor-Agonist [33]. Setmelanotid kann
bei genetischen Formen der Adipositas,
die mit einer reduzierten Aktivierung
des MC4-Rezeptors assoziiert sind, durch
die Wiederherstellung der MC4-Rezeptor-
Signalweg-Aktivität, die Reduktion des
Hungergefühls sowie eine reduzierte Ka-
lorienzufuhr und einen erhöhten Energie-
umsatz zur Gewichtsabnahme beitragen
[34]. Setmelanotid ist bei Patienten ab
6 Jahren mit einem Bardet-Biedl-Syn-
drom (BBS), Proopiomelanocortin(POMC)-
Defizienz (einschließlich Proproteinkon-
vertase-Subtilisin/Kexin-Typ 1[PCSK1]-
Mutationen) oder biallelischem Leptin-
rezeptor(LEPR)-Mangel zugelassen [8].
Die Zulassung von Setmelanotid erfolgte
2020 durch die FDA und 2021 durch die
EMA. Setmelanotid wird einmal täglich
s.c. appliziert, wobei die Injektion für eine
maximale Reduktion des Hungergefühls
während des Wachzeitraums zu Tagesbe-
ginn vorgenommen werden sollte [8]. Die
Dosierung erfolgt bei Kinder und Jugend-
lichen, abhängig vom Körpergewicht, in
2-wöchentlich eskalierenden Dosisschrit-
ten bis zu maximal 3mg einmal täglich.
Bei Erwachsenen betragen die Startdosis
1mg und die Maximaldosis 3mg.

Wirksamkeit.ZweiklinischePhase-III-Stu-
dienmit 21 Teilnehmern untersuchtenden
Effekt von Setmelanotid über 12 Mona-
te bei Patienten mit POMC- oder LEPR-
Mangel [34]. Nach 12 Monaten verloren
80% der POMC-Mutationsträger und 45%
der LEPR-Mutationsträger unter Setmela-
notidtherapie ≥10% ihres Gewichts [34].
Nach einem Jahr betrug die mittlere Ab-
nahmedes Körpergewichts 25,6% (POMC-
Mangel) bzw. 12,5% (LEPR-Mangel). Die
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Tab. 2 Zukünftigemedikamentöse Therapie der Adipositas: ausgewählteWirkstoffe, die aktuell in klinischenPhase-III-Studien untersuchtwerden
Wirkstoff,
Applikationsweg

Wirkmechanismen Mittlerer Gewichtsver-
lust (Phase-II-Studien)

Häufigste Nebenwirkungen

Semaglutid, oral GLP-1-Rezeptor-Agonismus 15,1% [36] Wie Semaglutid s.c.

Orforglipron, oral GLP-1-Rezeptor-Agonismus 14,7% [37] Gastrointestinale Symptome

Cagrilintid, s.c. Amylinagonismus 10,8% [38] Gastrointestinale Symptome, Müdigkeit

CagriSema, s.c. Fixkombination aus GLP-1-Rezeptor- und Amylinagonis-
mus

15,6% [39] Gastrointestinale Symptome, Müdigkeit

Survodutid, s.c. GLP-1-Rezeptor- und Glukagonrezeptoragonismus 14,9% [40] Gastrointestinale Symptome

Retatrutid, s.c. GLP-1-Rezeptor-, GIP-Rezeptor- und Glukagonrezeptor-
agonismus

24,2% [41] Gastrointestinale Symptome

GIP glucoseabhängiges insulinotropes Polypetid, GLP-1 „glucagon-like peptide-1“ (Glukagon-ähnliches Peptid-1)

Wirksamkeit von Setmelanotid bei Patien-
ten mit einem BBS wurde über 12 Monate
bei 32 Patienten (Alter >6 Jahre mit einem
BMI ≥97. Perzentile sowie Erwachsenen
miteinemBMI≥30kg/m2)untersucht [35].
Insgesamt erreichten 35,7% der Patienten
im Alter von ≥12 Jahren und 46,7% der
betroffenen Erwachsenen einenGewichts-
verlust ≥10% nach einem Jahr Setmela-
notidbehandlung [35]. Unter Setmelano-
tidanwendung zeigt sich bei Betroffenen
mit POMC-Mangel, jedoch nicht bei Be-
troffenenmit LEPR-Mangel eine signifikan-
te Verbesserung des Nüchternblutzucker-
werts und der Triglyzeridkonzentrationen
[34].

Nebenwirkungen und Kontraindikatio-
nen. Setmelanotid führt zu einer erhöhten
Hautpigmentierung. Vor Therapiebeginn
sollte ein dermatologisches Hautscree-
ning zum Ausschluss malignomverdäch-
tiger Hautveränderungen erfolgen. Zu
weiteren häufigen Nebenwirkungen zäh-
len Reaktionen an der Injektionsstelle,
gastrointestinale Symptome wie Übelkeit
und Erbrechen, die jedoch nicht zu einer
erhöhten Abbruchrate der Medikation
in den Studien führte [24, 35]. Wich-
tige Kontraindikationen sind terminale
Nierenerkrankung, schwere Leberfunkti-
onsstörung, Schwangerschaft und Stillzeit.

» Zu den wichtige Kontrain-
dikationen von Setmelanotid
gehören malignomverdächtige
Hautveränderungen

Bisher werden die Kosten für die medika-
mentöse Adipositastherapie in Deutsch-
land nicht von den Krankenkassen erstat-
tet, was deren Einsatz in der Praxis häu-

fig einschränkt. Eine Ausnahme stellt die
Therapie sehr seltener monogener Adi-
positasformen mit Setmelanotid dar; im
begründeten Fall bei nachgewiesener ge-
netischer Mutation werden diese Kosten
übernommen. Insgesamt ist die medika-
mentöse Adipositastherapie nunmehr ein
wichtiger Baustein im Rahmen des multi-
modalen Behandlungskonzepts.

Resümee und Ausblick

Die Pharmakotherapie der Adipositas
ist leitliniengerecht und ab einem BMI
≥27kg/m2 mit Adipositasbegleiterkran-
kungen oder ab einem BMI ≥30kg/m2

indiziert. Ziele der Therapie sind nicht
allein die Gewichtsreduktion und -sta-
bilisierung, sondern die Verbesserung
des Gesundheitszustandes und der Le-
bensqualität sowie die Reduktion von
Begleiterkrankungen und Verhinderung
des Auftretens von typischen Adipositas-
folgekrankheiten.

Eine Pharmakotherapie sollte empfoh-
len werden, wenn individuelle Therapie-
ziele einer nachhaltigen Gewichtsredukti-
on mithilfe von Ernährungs-, Bewegungs-
oder Verhaltensintervention nicht erreicht
oder aufrechterhalten werden können [1].
Die Therapie von Menschen mit Adiposi-
tas erfordert ein lebenslanges multimo-
dales Therapiekonzept und kontinuierli-
che ärztliche Betreuung als entscheiden-
den Aspekt für einen langfristigen Thera-
pieerfolg.

Moderne Pharmakotherapien der Adi-
positas, insbesonderemitGLP-1-Rezeptor-
Agonisten (LiraglutidundSemaglutid) und
demdualen Inkretinagonisten (Tirzepatid)
sind sehr effektiv (mittlere Gewichtsre-
duktion ~16% für Semaglutid und ~23%

für Tirzepatid) und weisen ein günstiges
Nutzen-Risiko-Profil auf. Die häufigsten
Nebenwirkungen beziehen sich auf gas-
trointestinale Symptome von milder bis
moderater Intensität, diemeist am Anfang
oder im Rahmen der Dosissteigerung auf-
treten. Aufgrund der günstigen kardiome-
tabolischen Effekte und Verbesserungen
in zahlreichen Begleiterkrankungen der
Adipositas gehen die Wirkungen moder-
ner medikamentöser Adipositastherapien
weit über die reinen Gewichtsreduktions-
effekte hinaus. Auch deshalb schreitet die
Entwicklung von Adipositaspharmakothe-
rapien in den letzten Jahren schnell voran,
und zahlreiche Substanzen werden bereits
in klinischen Phase-III-Studien untersucht
(. Tab. 2). Besonders vielversprechend er-
scheinen Ansätze wie nichtpeptidbasierte
orale Inkretinagonisten (z. B. Orforglipron),
die Kombination aus Semaglutid und dem
Amylinanalogon Cagrilintid (CagriSema),
duale Glukagon-GLP-1-Koagonisten (z. B.
Survodutid) sowie der Triple-Inkretinago-
nist Retatrutid (. Tab. 2; [36–41]).

Fazit für die Praxis

4 Die Multisystemerkrankung Adipositas
erfordert langfristige und multimodale
Therapiekonzepte, die sowohl auf eine
Gewichtsreduktion oder -stabilisierung
abzielen als auch den Gesundheitszu-
stand und die Lebensqualität der Betrof-
fenen nachhaltig verbessern.

4 Die medikamentöse Therapie der Adipo-
sitas ist leitliniengerecht und ab einem
Body-Mass-Index (BMI) ≥27kg/m2 mit
Adipositasbegleiterkrankungen oder ab
einem BMI ≥30kg/m2 indiziert.

4 Sie sollte empfohlen werden, wenn in-
dividuelle Therapieziele einer nachhal-
tigen Gewichtsreduktion mithilfe von
Ernährungs-, Bewegungs- oder Verhal-
tensintervention nicht erreicht oder auf-
rechterhalten werden können.
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4 Insbesondere „Glucagon-like peptide-
1“(GLP-1)-Rezeptor-Agonisten und der
duale Inkretinagonist Tirzepatid sind sehr
effektiv undweisen ein günstiges Nutzen-
Risiko-Profil auf. Über die Gewichtsreduk-
tion hinaus ergeben sich günstige kardio-
metabolische Effekte und Verbesserun-
gen in zahlreichen Begleiterkrankungen
der Adipositas.
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Abstract

Pharmacotherapy of obesity in Germany

Pharmacotherapy is part of a comprehensive guideline-conform treatment concept
for people with obesity. The foundation of obesity treatment is initially a conservative
multimodal basic treatment and consists of a low-energy diet, increased physical
activity and behavioral changes. If the individual treatment goals are not achieved
with this approach, medications can support the basic treatment. The concept
is that drugs should not only achieve weight reduction and stabilization of the
reduced body weight but also provide better long-term treatment for the chronic
multisystem disease obesity. The incretin-based pharmacotherapy with liraglutide,
semaglutide and tirzepatide, which have been introduced in recent years, have not
only pronounced weight-reducing but also beneficial cardiometabolic effects. These
include improvements in obesity-related comorbidities, such as type 2 diabetes,
hypertension, fatty liver disease, obstructive sleep apnea, cardiovascular risk factors,
chronic kidney disease and others. In contrast, incretin-based pharmacotherapy is
typically associated with mild to moderate gastrointestinal side effects. With the
marketing launch of setmelanotide, a medication became available for the treatment
of rare monogenic forms of obesity. In addition, numerous incretin-based active agents
and new substance classes are in advanced phases of clinical development. Due to
their favorable efficacy and side effect profiles and also with respect to the positive
cardiometabolic effects, the new drugs have the potential to significantly increase the
importance of pharmacotherapy of obesity in Germany.
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