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Pharmacotherapy of obesity

Summary. Obesity is a chronic disease with a world-
wide increasing incidence. The mainstay of therapy con-
sists in modification of behaviour related to obesity such
as overeating and physical inactivity. When these life-style
modifying attempts fail, the use of anti-obesity drugs is
warranted. The two available drugs, orlistat and sibutram-
ine, are capable of reducing body weight by 10 %. Failure
of these medications in a subset of patients to achieve ad-
equate weight loss and limited overall efficacy have led to
an extensive research on novel anti-obesity agents. This
review presents an overview on the current drugs avail-
able as well as on potential future candidates.

Key words: Overweight, obesity, anti-obesity drugs,
weight reduction, future aspects.

Zusammenfassung. Adipositas stellt eine chronische
Erkrankung dar, deren Inzidenz kontinuierlich ansteigt und
weltweit epidemische Ausmafle annimmt. Die Basis der
Therapie stellen die Anderung fehlerhafter Ernahrungsge-
wohnheiten sowie vermehrte kérperliche Betdtigung zur
Erhéhung des Energieverbrauches dar. Im Falle des
Scheiterns Lebensstil-modifizierender MaRnahmen ist
eine medikamentése Therapie zu erwagen, welche indivi-
duell auf den Patienten abzustimmen ist. Die beiden zu-
gelassenen Medikamente Orlistat und Sibutramin fuhren
bei begleitender arztlicher Betreuung zu einer bis zu
10 %-igen Reduktion des Kérpergewichts. Obwohl dieses
Ausmal} der Gewichtsreduktion eine signifikante Vermin-
derung des kardiovaskularen Risikos bedingt, sind die Er-
folge mitunter nicht ausreichend. Der limitierte Effekt die-
ser Medikamente sowie das fehlende Ansprechen bei
manchen Patienten haben zu einer intensiven Suche nach
neuen Substanzen geflihrt. Dieser Artikel soll einen Uber-
blick Gber die zugelassenen Medikamente sowie mégliche
Kandidaten zur Behandlung der Adipositas vermitteln.
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Einleitung

Die weltweite, dramatische Zunahme der Adipositas und
ihrer Folgekrankheiten bedingt eine steigende Nachfrage
beziiglich moglicher therapeutischer Maflnahmen fiir eine
erfolgreiche Gewichtsreduktion. Die Entstehung der Adi-
positas stellt ein multifaktorielles Geschehen auf Basis
genetischer, sozialer sowie Umweltfaktoren dar. Auf-
grund der Tatsache, dass eine Anderung des Essverhal-
tens oder eine Steigerung der korperlichen Aktivitdt von
den wenigsten Betroffenen langfristig aufrecht zu halten
sind, werden in Zukunft differenziertere therapeutische
Konzepte fiir die effiziente Behandlung der Adipositas
gesucht [1]. Im Rahmen dieser Betreuungsprogramme
kommt der medikamentdsen Adipositastherapie eine zu-
nehmend wichtigere Rolle zu. Neben den zugelassenen
Medikamenten Sibutramin (Reductil) und Orlistat (Xeni-
cal) werden eine Reihe weiterer Substanzen fiir den Ein-
satz in der Adipositastherapie eingehend gepriift. Die In-
dikation zu einer medikamentdsen Behandlung der Adi-
positas muss immer individuell, unter Beriicksichtigung
aller relevanten Parameter gestellt werden. Daher diirfen
die zugelassenen Medikamente nur bei entsprechendem
Krankheitswert des Ubergewichts (BMI > 30 kg/m?, iiber
27 bei Vorliegen von kardiovaskuldren Risikofaktoren),
unter Beibehaltung von Lebensstil-modifizierenden MaB3-
nahmen und unter &rztlicher Aufsicht verabreicht werden.

Sibutramin (Reductil)

Pharmakologie

Sibutramin (Hydrochlorid Monohydrat), ein tertidres
Amin, hemmt die Wiederaufnahme der beiden Mono-
amine Serotonin und Noradrenalin aus dem synaptischen
Spalt in die Nervenendigungen und beeinflusst so die
zentralnervose Steuerung von Hunger-, und Sittigungs-
gefiihl. Sibutramin wird iiber einen extensiven First-pass-
Metabolismus in der Leber zu seinen Metaboliten deme-
thyliert und tiber die Niere ausgeschieden [2]. Die Aus-
schiittung der Monoamine aus der Nervenzelle wird im
Gegensatz zu anderen Appetitziiglern durch Sibutramin
nicht beeinflusst, es kommt auch zu keiner Hemmung der
Monoaminooxidase. Urspriinglich wurde Sibutramin in
den achtziger Jahren ohne Erfolg als Antidepressivum ge-
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priift. Verschiedene Humanstudien haben allerdings ge-
zeigt, dass Sibutramin im Vergleich zu Plazebo zu einem
dosisabhéngigen, klinisch signifikanten Gewichtsverlust
fuhrt.

Die Wirkungsweise von Sibutramin unterscheidet
sich klar von anderen Medikamenten, die zur Gewichts-
reduktion eingesetzt werden. Monoamin-freisetzende
Substanzen wie d-Amphetamin und Dexfenfluramin be-
wirken eine Ausschiittung der vorrdtigen Monoamine aus
den priasynaptischen Nervenendigungen. In Tierstudien
fiihrten diese Substanzen zu einer verstirkten Entleerung
und Erschopfung der Monoaminvorrite in der prisynap-
tischen Nervenzelle. Dexfenfluramin wird heute nicht
mehr verwendet, weil es vereinzelt zu pulmonaler Hyper-
tonie fithrte. Die Dexamphetamine, die unter anderem zur
Freisetzung von Dopamin fithren, wurden fiir eine mog-
liche Suchtgefdhrdung verantwortlich gemacht [3]. Die
Gewichtsreduktion durch Sibutramin ist zwei unter-
schiedlichen Effekten zuzuschreiben. Zum einem wird
das Sattigungsgefiihl verstdrkt, wodurch es zu einer ver-
minderten Energieaufnahme kommt, zum anderen wird
die Thermogenese stimuliert, wodurch der Energiever-
brauch auf bis zu 30 % ansteigt [4]. Die Stimulation der
Thermogenese entsteht durch eine Hemmung der zentra-
len Wiederaufnahme von Noradrenalin mit konsekutiver
Aktivierung des Sympathicus und Steigerung der Ther-
mogenese liber den f;-Rezeptor.

Wirksamkeit

Die tibliche Dosis an Sibutramin betrdgt 10 oder 15 mg
(unabhéngig vom Korpergewicht, Alter oder Geschlecht)
und wird einmal téglich oral mit ausreichend Fluissigkeit
eingenommen. Die Therapie mit 10 mg Sibutramin fiihrt
zu einer signifikanten Reduktion der Kalorienzufuhr um
26 % oder 356 kcal pro Tag [5]. Die Einnahme von Si-
butramin ist von einem Anstieg der Plasmakonzentration
von Epinephrin, der Pulsfrequenz und des Blutdrucks be-
gleitet. Etwa 25 % des Anstiegs der Pulsfrequenz ist auf
die Erhohung der Thermogenese zuriickzufiihren [6]. Bei
der Behandlung von 1.047 Patienten mit einem Body-
Mass-Index zwischen 30 und 40 kg/m? mit Sibutramin in
den Dosen 1, 5, 10, 15, 20 oder 30 mg pro Tag konnte
eine signifikante, dosisabhingige Gewichtsreduktion ab
10 mg téaglich festgestellt werden [7]. Nach einer dreimo-
natigen Einnahme von Sibutramin erreichte mehr als ein
Drittel der Patienten einen Gewichtsverlust von mehr als
10 % [8].

Gewichtsreduktion durch Sibutramin

Tabelle 1 fasst die durch Sibutramin in verschiedenen
Studien erreichte mittlere Gewichtsreduktion zusammen.
In der Studie von Walsh und Mitarbeitern erhielten tiber-
gewichtige Frauen randomisiert iber 12 Wochen entwe-
der 15 mg Sibutramin téglich oder Plazebo. Nach einem
Jahr konnten die Patientinnen der Sibutramingruppe eine

Tabelle 1. Gewichtsreduktion durch Sibutramin — eine Zusammenfassung verschiedener Studien

Referenz Behandlung (mg/Tag) Basis durch- Enfipunkt
[Patientenanzahl] schnittliches Mittlerer
Gewicht (kg) Gewichtsverlust
kg % des Korpergewichts
Studiendauer 12 Wochen
Walsh et al. S 15 [10] S 93,3 £ 13,5 NA 8,1 +3,8%
PLA [9] PLA 85,2 + 10,9 NA 51 +£44%
Hazenberg S 10 [54] S 93,6 4.4 4,7 %
et al. PLA [59] PLA 97,0 2,2 2,3%
Studiendauer 12 Monate
Apfelbaum S 10 [60] S 103,4 £ 17,5 52+7)5 NA
et al.* PLA [48] PLA 105,1 + 20,3 0,5+57( NA
S 15 [68] S 103,5 +2,2 5,5+0,6 NA
McNulty et al. S 20 [62] S 104,3 + 2,9 8,0 + 0,9 NA
PLA [64] PLA 100,7 + 2,6 02+ 0,5 NA
Studiendauer 24 Monate
James et al. S 10 [204] S 102,3 10,2 NA
PLA [57] PLA 102,1 4,7 NA
Studien an Diabetikern
Finer et al S 15 [43] S 84,6 2,4 3,0
: PLA [40] PLA 82,5 0,1 0,1
Fuiioka et al S 5%* [60] S 99,3 +16,5 43 4,5
Y : PLA [61] PLA 98,2 + 14,6 0,4 0,5

* Die Patienten erhielten 4 Wochen lang eine VLCD (Very-Low-Calory-Diet). Patienten, die wéhrend dieser Phase mindestens
6 kg verloren hatten, erhielten iiber weitere 12 Monate entweder 10 mg Sibutramin téglich oder Plazebo

** Die Initialdosis von 5 mg Sibutramin pro Tag wurde um 5 mg alle 2 Wochen bis zu einer Dosis von 20 mg nach 6 Wochen

erhoht, und dann tiber weitere 6 Wochen konstant gehalten

NA Nicht angegeben; S Sibutramin; PLA4 Plazebo
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Gewichtsreduktion von 8,1 + 3,8 % verzeichnen, der Ver-
lust des Korpergewichts in der Plazebogruppe betrug 5,1
+ 4,4 %. Der Grundumsatz wurde unter Sibutramin von
1540 + 184 kcal/24 Stunden auf 1444 + 128 kcal/24 Stun-
den, unter Plazebo von 1500 + 201 kcal/24 Stunden auf
1375 + 231 kcal/24 Stunden reduziert. Somit konnte die
tibliche Verminderung des Grundumsatzes nach erfolgter
Gewichtsreduktion durch die Einnahme von Sibutramin
limitiert werden [9].

Hazenberg und Mitarbeiter untersuchten den Effekt
einer Gewichtsabnahme auf den Blutdruck bei 127 adi-
posen Hypertonikern {iber 12 Wochen. Bei einer tigli-
chen Einnahme von 10 mg Sibutramin wurde eine Ge-
wichtsabnahme von 4,4 kg im Vergleich zu 2,2 kg bei der
Einnahme von Plazebo erreicht. Die Gewichtsreduktion
war sowohl in der Plazebo- als auch in der Sibutramin-
gruppe mit einer Verminderung des diastolischen Blut-
drucks verbunden (-5,7 versus -4,0 mmHg). Somit
scheint eine tigliche Dosis von 10 mg Sibutramin bei adi-
posen Patienten mit stabil eingestellter Hypertonie ge-
rechtfertigt [10].

Effekt in Studien iiber 12 Monate

In der von Apfelbaum und Mitarbeitern durchgefiihrten
Studie erhielten 205 Patienten mit einem Body-Mass-In-
dex > 30 kg/m*4 Wochen lang eine VLCD (Very-Low-Ca-
lory-Diet). Patienten, die wihrend dieser Phase mindestens
6 kg verloren hatten, wurden in 2 Gruppen randomisiert
und erhielten iiber weitere 12 Monate entweder 10 mg Si-
butramin (82 Patienten) tdglich oder Plazebo (78 Patien-
ten). Wiahrend in der Sibutramingruppe nach 12 Monaten
eine durchschnittliche Gewichtsreduktion von 5,2 kg zu
verzeichnen war, kam es in der Kontrollgruppe zu einer
Gewichtszunahme von 0,5 kg. 86 % der Patienten unter Si-
butramin, jedoch nur 55 % unter Plazebo erreichten eine
5 %-ige Reduktion des Ausgangsgewichts. 75 % der Sibu-
traminpatienten konnten das nach der VLCD erreichte Ge-
wicht iiber 12 weitere Monate halten, nur 42 % der Pati-
enten der Plazebogruppe. Triglyzeride und Harns&ure nah-
men wihrend der Studienphase signifikant ab, wihrend
sich das HDL-Cholesterin verbesserte [11].

McNulty und Mitarbeiter erzielten in ihrer 12-mona-
tigen Studie mit 195 Patienten mit den Sibutramindosen
15 und 20 mg pro Tag eine Gewichtsabnahme von 5,5 kg
bzw. 8,8 kg. Sibutramin erhohte den diastolischen Blut-
druck um > 5 mmHg bei einer gréeren Anzahl von Pa-
tienten als Plazebo (43 % mit 15 mg/d versus 25 % mit
Plazebo), dieser Effekt war jedoch bei Patienten mit ei-
nem Gewichtsverlust von > 10 % weniger offensichtlich.
Ebenso stieg die Pulsrate durch Sibutramin hiufiger als
durch Plazebo (in 42 % versus 17 % der Patienten um >
10 Schldge) an [12].

Effekt in Studien iiber 24 Monate

In der STORM-Studie (Sibutramine Trial of Obesity Re-
duction and Maintenance) wurden 605 adipdse Patienten
mit einem Body-Mass-Index zwischen 30 und 45 kg/m?
iber zunidchst 6 Monate mit tiglich 10 mg Sibutramin
verbunden mit einem Kaloriendefizit von 600 kcal behan-
delt. 467 Patienten gelang es, ihr Ausgangsgewicht um
mehr als 5 % zu reduzieren, die mittlere Gewichtsab-

nahme betrug 11,3 kg. Diese 467 Patienten versuchten in
den folgenden 18 Monaten ihr Gewicht zu halten, wobei
sie entweder weiterhin 10 mg Sibutramin pro Tag oder
Plazebo erhielten. Sibutramin wurde auf 20 mg téglich
erhoht, wenn keine Gewichtszunahme erfolgte. Von den
204 Patienten, die Sibutramin einnahmen, gelang es 89
(43 %), mindestens 80 % ihres Gewichtsverlustes zu hal-
ten. In der Plazebogruppe war es hingegen zu einer lang-
samen, aber stetigen Gewichtszunahme gekommen. Ein-
einhalb Jahre spéter hatten nur mehr 9 (16 %) von den 57
Patienten, die Plazebo erhielten, mindestens 80 % ihrer
Gewichtsabnahme bewahrt.

In den ersten 6 Monaten wurden unter der Einnahme
von Sibutramin deutliche Verbesserungen in Bezug auf
Triglyzeride, VLDL, Cholesterin, Insulin, C-Peptid und
Harnsdure erzielt. Nach 24 Monaten zeigte sich eine Re-
duktion der Triglyzeride um 25 % und ein Anstieg des
LDL-Cholesterins um 0,3 %. Im 2. Jahr wurde ein steti-
ger Anstieg des HDL-Cholesterins beobachtet, welcher in
einer Zunahme von 20,7 % nach 4 Jahren resultierte. Ent-
sprechend den Ergebnissen dieser Studie kann ein durch
Sibutramin erzielter Gewichtsverlust iiber 2 Jahre gehal-
ten, Stoffwechselparameter positiv beeinflusst und das
kardiovaskuldre Risiko der Patienten dadurch verringert
werden [13]. Kritisch zu bewerten ist die Durchfiihrung
der Studie nur in spezialisierten Zentren, das Uberwiegen
von Frauen in der Studienpopulation sowie die Tatsache,
dass nur Patienten nach erfolgreichem Gewichtsverlust in
die zweite Phase der Studie aufgenommen wurden [14].

Effekt in Studien an Diabetikern

In der 12-wochigen Studie von Finer und Mitarbeitern
wurden 91 Typ 2-Diabetiker entweder mit 15 mg Sibu-
tramin téglich oder Plazebo, begleitet von einer um 500
kcal pro Tag reduzierten Didt, behandelt. Die Patienten
in der Sibutramingruppe verloren signifikant mehr Ge-
wicht als jene in der Plazebogruppe (2,4 versus 0,1 kg).
33 % der mit Sibutramin behandelten Patienten erreich-
ten eine Abnahme des HbAlc um 1 % oder mehr im Ver-
gleich zu nur 5 % der Patienten der Plazebogruppe [15].

175 Typ 2-Diabetiker wurden in der Multicenter-Stu-
die von Fujioka und Mitarbeitern in eine Sibutramin-,
oder Plazebogruppe randomisiert. Die Initialdosis von
5 mg Sibutramin pro Tag wurde um 5 mg alle 2 Wochen
bis zu einer Dosis von 20 mg nach 6 Wochen erhéht, und
dann {iber weitere 6 Wochen konstant gehalten. Zusitz-
lich wurde eine um 250-500 kcal pro Tag reduzierte Diét
verordnet. Nach 24 Wochen konnte in der Sibutramin-
gruppe eine signifikant hohere Gewichtsabnahme als in
der Plazebogruppe erzielt werden (4,3 versus 0,4 kg).
8 % der Sibutraminpatienten erreichten eine Gewichtsre-
duktion von mehr als 10 % was sich in einer Abnahme
des HbA1, um 1,65 % widerspiegelte [16].

Vertréiglichkeit

Die meisten Nebenwirkungen in kontrollierten Studien
traten innerhalb der ersten 4 Wochen der Behandlung auf,
ihre Auspréagung und Haufigkeit nahm jedoch mit ldnge-
rer Therapiedauer ab. Die Nebenwirkungen von Sibutra-
min, die sich durch seine pharmakologische Wirkung er-
klaren lassen, waren im Allgemeinen nicht schwerwie-
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gend, fiihrten nur selten zu einem Absetzen der Therapie
und waren reversibel. Haufig (> 10 %) kam es zu Appe-
titlosigkeit und Obstipation, Mundtrockenheit und
Schlaflosigkeit. Gelegentlich (1-10 %) traten Tachykar-
dien, Palpitationen, eine Erh6hung des Blutdrucks, Vaso-
dilatation sowie Ubelkeit und eine Zunahme himorrhoi-
daler Beschwerden auf. Als ZNS-Nebenwirkungen kam
es gelegentlich zu Schwindel, Parésthesien, Kopfschmer-
zen und Angstgefiihlen. Weitere Nebenwirkungen waren
Schwitzen und Geschmacksstorungen. Im Gegensatz zu
anderen, nicht mehr erhiltlichen Appetitziiglern, kam es
weder zu pulmonaler Hypertonie noch zu Herzklappen-
verdnderungen. Verglichen mit Psychostimulantien wie
Amphetaminen und amphetamindhnlichen Substanzen
zeigt Sibutramin kein Missbrauchspotential [17]. Unter
der Therapie mit Sibutramin sind ein Blutdruckanstieg
von bis zu 4 mmHg und eine Erhéhung der Pulsfrequenz
um bis zu 6 Schldge pro Minute moglich. Bei gleichzei-
tiger Gabe von Ketokonazol oder Erythromycin kommt
es durch die Hemmung des am Abbau beteiligten Cyto-
chrom-P450-Isoenzyms CYP3A4 zu einer Erh6hung der
Konzentration von Sibutramin im Plasma.

Orlistat (Xenical)
Pharmakologie

Der Fettaufnahmehemmer Orlistat ist ein selektiver Inhi-
bitor der Triglyzeridlipasen im Gastrointestinaltrakt.
Schliisselenzyme bei der Hydrolyse der Triglyzeride aus
der Nahrung sind gastrische und pankreatische Lipasen,
die Triglyzeride in freie Fettsduren und Monoglyzeride
spalten. Diese werden sodann in Form von Mizellen
durch die Darmschleimhaut resorbiert. Durch seine struk-
turelle Ahnlichkeit mit Triglyzeriden kann Orlistat an das
aktive Zentrum der Lipase binden und somit die Absorp-
tion des mit der Nahrung aufgenommen Fettes hemmen,
wobei bis zu 30 % der Triglyzeride mit den Fizes ausge-
schieden werden [18]. Der Brennwert dieses Fettes (etwa
200 kcal/d) steht dem Organismus energetisch nicht zur
Verfiigung, wodurch die verfiigbare Nahrungsenergie
niedriger ist und eine Gewichtsabnahme gefordert wird.
Die pharmakodynamische Interaktion zwischen Lipase
und Orlistat ist sehr komplex. Das Ausmall der Enzym-
inhibierung durch das Medikament ist zeit- und konzent-
rationsabhingig. Die erforderliche Dosis an Orlistat, um
eine 50 %-ige Inhibierung der Lipase in der Duodenal-
fliissigkeit zu erreichen, betrdgt 0,27 mg/L [19]. Die sys-
temische Absorption von Orlistat ist minimal (< 1 %).

Wirksamkeit

Pharmakodynamische- und Dosisinterventionsstudien
empfehlen eine dreimal tigliche Dosierung von 120 mg
Orlistat. Kontrollierte Studien haben gezeigt, dass diese
Orlistatdosis tiber ein Jahr lang in Verbindung mit einer
hypokalorischen Diit eine Gewichtsreduktion von 7,9 bis
10,2 % bei tibergewichtigen Nichtdiabetikern ermo6g-
lichte. Orlistat war signifikant effektiver im Vergleich zu
Plazebo [20]. Weiters zeigt Orlistat auch einen giinstigen
Einfluss auf den Lipidspiegel, da es durch die Hemmung
der gastrointestinalen Lipasen die Menge an freien Fett-
sduren und Monoglyzeriden im Darm reduziert, wodurch
die Loslichkeit und Resorption von Cholesterin abnimmt.

Die pharmakologische Wirksamkeit ist bei einer Ein-
nahme vor, wihrend oder bis zu einer Stunde nach einer
Mahlzeit gewihrleistet [21].

Gewichtsreduktion durch Orlistat

Tabelle 2 fasst die Daten von 1-jdhrigen, randomisierten,
doppelblinden, Parallelstudien mit Orlistat an Adipdsen,
Diabetikern bzw. Patienten mit gestorter Glukosetoleranz
zusammen.

Effekt in Studien an Adiposen

In den Studien von Finer et al. [22] und Hollander et al.
[23], welche jeweils die Wirksamkeit von Orlistat auf die
Gewichtsreduktion untersuchten, verloren die Patienten
in der Orlistatgruppe signifikant mehr Gewicht als die in
der Plazebogruppe. In der Studie von Finer et al. ent-
sprach dies einem Gewichtsverlust von 8,5 % durch die
Einnahme von Orlistat im Vergleich zu einer Reduktion
des Korpergewichts um 5,4 % durch Plazebo. 35 % der
mit Orlistat behandelten Patienten erzielten einen kli-
nisch relevanten Gewichtsverlust von mehr als 5 % des
Ausgangsgewichts, 28 % der Patienten erreichten eine
Gewichtsabnahme von mehr als 10 %. Somit sprachen
zwei Drittel der Patienten auf die Behandlung mit Orli-
stat an. AuBBerdem fand sich eine Verbesserung von rele-
vanten Serumlipidparametern [22].

In der Studie von Hill und Mitarbeitern [24] wurde
die praventive Wirksamkeit von Orlistat auf eine neuer-
liche Gewichtszunahme nach erfolgreicher Gewichtsre-
duktion evaluiert. Die verwendeten Dosen (30, 60, 90
und 120 mg jeweils dreimal tdglich) wurden jenen Pati-
enten verabreicht, welche nach einer 6-monatigen hypo-
kalorischen Didtphase (1000 kcal/Tag) mehr als 8 % des
Ausgangsgewichts verloren hatten. Obwohl in allen
Gruppen am Ende der Studie bei isokalorischer Diit eine
leichte Gewichtszunahme zu beobachten war, behielten
die Patienten der 120 mg Orlistatgruppe signifikant hiu-
figer den Gewichtsverlust nach der 6-monatigen Start-
phase bei. Nach einem Jahr zeigte sich unter Orlistat eine
signifikante Gewichtsreduktion von 7,24 kg im Vergleich
zu 5,93 kg unter Plazebo.

Hauptmann und Mitarbeiter erzielten in ihrer Studie
mit 60 bzw. 120 mg Orlistat pro Tag ebenfalls einen gro-
Beren Effekt in der Gewichtsreduktion als mit Plazebo
(-7,08 kg versus —7,94 kg versus —4,14 kg). Orlistat fiihr-
te zu einer Verbesserung des Gesamtcholesterins sowie
des LDL-Cholesterins. Der diastolische Blutdruck nahm
in der Plazebogruppe leicht zu (+1,1 mmHg), jedoch in
beiden Orlistatgruppen ab (0,94 mmHg in der 120 mg
Gruppe versus —0,97 mmHg in der 60 mg Gruppe) [25].

Effekt in Studien bei Diabetikern bzw. Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz

Hollander und Mitarbeiter [23] untersuchten den Effekt
von Orlistat auf die Gewichtsabnahme bei tibergewichti-
gen Typ 2 Diabetikern. Die Reduktion des Korperge-
wichts nach einem Jahr betrug 6,2 kg in der Orlistat-
gruppe im Vergleich zu 4,3 kg in der Plazebogruppe und
war somit signifikant unterschiedlich. Mehr als doppelt
so viele Patienten in der Orlistatgruppe (bezogen auf die
Anzahl der Patienten in der Plazebogruppe) konnten ihr
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Tabelle 2. Untersuchung der Wirksamkeit von Orlistat im Vergleich zu Plazebo in 1-jdhrigen, randomisierten, doppelblinden,

multizentrischen Studien (adaptiert nach [18])

Referenz Behandlung (mg/Tag) Basis durch- Endpunkte Wirkung
[Patientenanzahl] schn. Mittlerer % Pat. % Pat.
Gewicht (kg) Gewichts- mit > 5 % mit > 10 %
verlust (kg) Gewichts- Gewichts-
[% v.Basis] verlust verlust
Patienten mit Fettsucht
Finer ORL 360 [110] 97,9 NA [8,5]* 35% 28+ ORL>
et al. PLA [108] 98,4 NA [5,4] 21 17 PLA
Hill ORL 360 [113] 89,7 7,24 [8,2] ** 61.8 NA
et al. ORL 180 [116] 92,4 6,16 [6,7] NA NA ORL>
ORL 90 [119] 89,3 5,15 [5,9] NA NA PLA
PLA [121] 90,8 5,93 [6,4] 49,8 NA
Hauptmann ORL 60 [213] 100,4 5,78 [NA] 48,8 24,4 ORL>
et al. ORL 120 [210] 100,5 6,22 [NA] 50,5 28,6 PLA
PLA [212] 101,8 4,14 [NA] 30,7 11,3
Patienten mit Fettsucht und Diabetes Typ 2
Hollander ORL 360 [163] 99,6 6,19 [6,2] ** 48, 8%* 17,9% ORL>
et al. PLA [159] 99,7 4,31 [4,3] 22,6 8,8 PLA
Torgerson ORL 360 [1640] 110,4 5,8 [NA] 52,8 26,2 ORL>
et al.k** PLA [1637] 110,6 3,0 [NA] 37,3 15,6 PLA

*p < 0,05 vs. Plazebo; **p < 0,001 vs. Plazebo; ***Kombination von ORL/PLA mit einer Lebensstilinderung; alle Studien
aufler, die von Hill et al. begannen mit einer 4-, oder 5-wochigen Plazebo-Startphase: N4 Nicht angegeben, ORL Orlistat, PLA

Plazebo

Gewicht um mehr als 5, bzw. 10 % reduzieren. Die Be-
handlung mit Orlistat in Verbindung mit einer hypokalo-
rischen Diit resultierte auch in einer signifikanten Ver-
besserung der Glykamie. Das HbA1,, welches in der 5-
wochigen Plazebo-Eingangsphase auf durchschnittlich
7,5 % gesenkt werden konnte, wurde um weitere 0,3 %
reduziert, die Niichternplasmaglukose um insgesamt
18 mg/dl (p < 0,001).

In der XENDOS-Studie (XENical in the prevention
of Diabetes in Obese Subjects) untersuchten Sjostrom
und Mitarbeiter 4 Jahre lang den kombinierten Effekt von
Orlistat und einer Verinderung des Lebensstils auf die
Diabetesinzidenz bei insgesamt 3305 adipdsen Patienten.
Die Teilnehmer, welche einen BMI > 30 kg/m? und eine
normale (79 %) oder gestorte Glukosetoleranz (21 %)
aufwiesen, wurden in eine Orlistatgruppe oder in eine
Plazebogruppe verbunden mit einer Verdnderung des Le-
bensstils randomisiert. Nach 4 Jahren beendeten 52 % der
Patienten der Orlistatgruppe die Studie im Vergleich zu
34 % der Patienten der Plazebogruppe. Die kumulative
Inzidenz des Diabetes entsprach 9 % bei der Behandlung
mit Plazebo und 6,2 % bei der Einnahme von Orlistat,
was einer relativen Risikoreduktion von 37,3 % ent-
spricht. Der Unterschied in der Inzidenz des Diabetes war
nur in der Gruppe mit der beeintrichtigten Glukosetole-
ranz nachweisbar. Die mittlere Gewichtsabnahme betrug
nach 4 Jahren 5,8 kg bei Behandlung mit Orlistat im Ver-
gleich zu 3,0 kg bei Einnahme von Plazebo, unabhingig
vom Status der Glukosetoleranz (5,7 versus 5,8 kg). Die
Behandlung mit Orlistat fiihrte nicht nur zu einer mode-
raten Gewichtsabnahme, sondern auch zu einer Verbesse-
rung kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie Blutdruck,
Bauchumfang und Lipide. Nach 4 Jahren verbesserten

sich sowohl der diastolische als auch der systolische
Blutdruck in der Orlistatgruppe signifikanter als in der
Plazebogruppe (-2,6 versus —1,9 mmHg und —4,9 versus
-3,4 mmHg). Das Gesamtcholesterin sowie das LDL-
Cholesterin nahmen in der Orlistatgruppe deutlicher ab
als in der Plazebogruppe (-7,9 versus —2,3 % und —12,8
versus —5,1 %). Das HDL-Cholesterin erhéhte sich um
9,1 % in der Plazebogruppe und um 6,5 % in der Orli-
statgruppe [26].

Vertrdiglichkeit

Systemische Nebenwirkungen sind aufgrund der gerin-
gen Absorption von Orlistat aus dem Magen-Darm-Trakt
gering. In kontrollierten, klinischen Studien waren die
Nebenwirkungen von Orlistat denen von Plazebo sehr
dhnlich. 8,8 % der mit Orlistat behandelten Patienten bra-
chen im Gegensatz zu 5 % der mit Plazebo behandelten
Patienten die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen
ab. Zum hiufigsten Grund eines Abbruches zihlten gast-
rointestinale Nebenwirkungen, welche durch die Hem-
mung der Fettabsorption erklédrbar sind. Bei gleichzeitig
erhohter Fettzufuhr kommt es zu einer Steatorrhoe, die
sich als Durchfall manifestieren kann. Daher wird wéh-
rend der Einnahme von Orlistat eine fettreduzierte Diét
empfohlen [27, 28]. Die Absorption von fettloslichen Vi-
taminen beruht auf der Anwesenheit der pankreatischen
Carboxylesterlipase und wird durch Fett in der Nahrung
erleichtert. Der Effekt von Orlistat auf die Plasmawerte
verschiedener Vitamine wurde in verschiedenen klini-
schen Studien untersucht. Die Werte einiger Vitamine
nahmen ab, blieben aber im normalen Referenzbereich.
Bei der Langzeiteinnahme von Orlistat sollte jedoch an
eine Vitaminsubstitution gedacht werden. Die Einnahme
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von Orlistat fithrte zu keiner vermehrten Bildung von
Gallen-, oder Nierensteinen [23].

Zukunftsperspektiven der medikamentésen
Adipositastherapie

Der limitierte Effekt auf das AusmaB der Gewichtsreduk-
tion sowie das fehlende Ansprechen bei einem Teil der
adipdsen Patienten hat zu einer intensivierten Suche nach
neuen Substanzen zur Gewichtsreduktion gefiihrt. Derzeit
wird in klinischen Studien eine Anzahl von Medikamen-
ten mit unterschiedlichen Wirkmechanismen auf ihre Si-
cherheit und Effizienz in der Gewichtsreduktion bei
Ubergewichtigen gepriift. Im Folgenden sollen die wich-
tigsten Kandidaten iibersichtsméBig dargestellt werden.

Bereits registrierte Substanzen

Bupropion ist ein atypisches Antidepressivum und Rau-
cherentwohnungsmittel, das sich strukturell von trizykli-
schen Medikamenten oder selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Inhibitoren unterscheidet. Es ist ein relativ
schwacher Inhibitor der Wiederaufnahme von Norepi-
nephrin, Serotonin und Dopamin und hat eine strukturelle
Ahnlichkeit zu Diethylpropion [29]. In einer 24-wochi-
gen Studie konnte eine Gewichtsabnahme von bis zu
10 % durch Bupropion festgestellt werden [30]. Dosisab-
hiangig konnen jedoch gastrointestinale Stérungen,
Schlaflosigkeit und Mundtrockenheit auftreten. Topira-
mat, ein Antiepileptikum, das die Appetitregulation iiber
verschiedene Mechanismen wie eine verstirkte Expres-
sion von GABA-Rezeptoren beeinflusst, zeigte in Studien
sowohl bei Patienten mit Binge-Eating-Disorder als auch
bei depressiven Ubergewichtigen eine signifikante Ge-
wichtsreduktion [31]. In einer 6-monatigen Studie kam es
zu einer dosisabhéngigen Gewichtsreduktion von 6-8 %
[32]. Als Nebeneffekte traten Nierensteine und ZNS-
Symptome wie Pardsthesien, Schwindelgefiihl, Erschop-
fung und Midigkeitsgefiihl auf. Diese Nebenwirkungen
fuhrten zum Abbruch der Studien. Topiramat wird nun in
einer geringeren Dosis und neuen Formulierung weiter-
gepriift. Cimetidin, ein H,-Rezeptor Antagonist reduziert
den Appetit und das Korpergewicht und verbessert die
diabetische Stoffwechseleinstellung bei {ibergewichtigen
Typ-2-Diabetikern. Durch Cimetidin wurde innerhalb
von 12 Wochen ein Gewichtsverlust von 5 kg im Ver-
gleich zu 1,3 kg in der Plazebogruppe erreicht [33]. Zo-
nisamid ist ein neues antiepileptisches Medikament, das
bei Patienten mit Binge-Eating-Disorder zu einer signifi-
kanten Gewichtsabnahme nach 12-woéchiger Behand-
lungsdauer fiihrte [34]. Metformin, ein Medikament, dass
die hepatische Glukoseproduktion hemmt und die Insu-
linsensitivitédt verbessert, wird in der Behandlung des Typ
2 Diabetes eingesetzt. Metformin fiithrt zudem bei Diabe-
tikern zu einer Unterstiitzung der Gewichtsreduktion. Bei
nichtdiabetischen Adip6sen erreichte man mit Metformin
einen dhnlich hohen Gewichtsverlust (10 %) wie mit Or-
listat (9 %) und Sibutramin (13,6 %). Bei etwa 5 % der
Behandelten muss Metformin jedoch aufgrund von Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit und Diarrhd abgesetzt wer-
den [35, 52]. Die Ergebnisse dieser Studien bediirfen je-
doch noch einer Bestitigung in groferen Kollektiven und
tiber langere Zeitrdume.

Enttiuschte Hoffnungen

Das Hormon Leptin, das von Adipozyten sezerniert wird,
bindet nach Passage der Blut-Hirn-Schranke im Hypotha-
lamus an einen spezifischen Rezeptor und fiihrt so zu ei-
ner Abnahme der Nahrungsaufnahme und einer Zunahme
des Energieverbrauchs. Die Funktion von Leptin diirfte
in der Langzeitregulation der Fettmasse bestehen. Die
subkutane Verabreichung fiihrte bei Kindern, die einen
seltenen Mangel an Leptin aufweisen, zu einer betriacht-
lichen Reduktion des Korpergewichts. Bei nicht-defizien-
ten adiposen Erwachsenen war es jedoch unwirksam und
filhrte zu Schmerzen und Fibrosierung an der Injektions-
stelle. Somit ist die Behandlung von Personen ohne ent-
sprechende Mutationen des Leptingens unwirksam [36,
37, 38]. Nach enttduschten Ergebnissen in klinischen Prii-
fungen sind selektive B3-adrenerge Rezeptoragonisten
wie L-796568 nach wie vor in der Untersuchungsphase
[39]. Thre Wirkung beruht auf der Steigerung der Ther-
mogenese durch die Aktivierung der Lipolyse tiber den
3-Adrenorezeptor sowie der Uncoupling-Proteine.

Neue Entwicklungen — late-stage-pipeline und
early-stage-pipeline

Vielversprechende Entwicklungen der late-stage-pipeline
sind Rimonabant, Axokin, Pramlintide sowie BVT.933
und P57.

Rimonabant (SR141716), ein selektiver Cannaboid-
Rezeptor-1-Antagonist, scheint vielversprechend in der
Behandlung der Adipositas. An M&usen unterdriickt die
intraperitoneale Injektion von Rimonabant die Nahrungs-
aufnahme unabhéngig von der Zusammensetzung der
Makronghrstoffe [40]. Bei Rauchern reduzierten 20 mg
Rimonabant die Gewichtszunahme nach Nikotinkarenz
signifikant im Vergleich zu Plazebo [41]. Zudem war der
Erfolg auf die RaucherentwShnung unter Rimonabant
groBer. In einer multizentrischen Studie wurde der Effekt
von Rimonabant auf Gewichtsreduktion und metaboli-
sche Verinderungen bei 1033 Ubergewichtigen mit Dys-
lipiddmie untersucht. 72,9 % der Patienten erreichten
eine Gewichtsreduktion von mehr als 5 % bei einer tag-
lichen Dosis von 20 mg, 41,8 % bei 5 mg pro Tag und
27,6 % bei der Einnahme von Plazebo. Einen Gewichts-
verlust von mehr als 10 % erreichten 44,3 % der Patien-
ten bei einer téglichen Dosis von 20 mg, 16,3 % bei 5 mg
und 10,3 % bei der Einnahme von Plazebo. Die Trigly-
zeride nahmen am stédrksten in der 20 mg Gruppe ab, das
HDL-Cholesterin zeigte bei dieser Dosis die grofite Zu-
nahme [42]. Axokin ist ein modifizierter zillidrer neuro-
trophischer Faktor (CNTF), der im Hypothalamus, dhn-
lich wie Leptin, Signale stimuliert, welche das Hunger-
gefiihl reduzieren. Ergebnisse rezenter Studien zeigen,
dass die optimale Dosis an Axokin auch nach Beendigung
der Einnahme eine weitere Gewichtsabnahme unter-
stiitzte. In einer 12-wochigen Studie konnte zudem auch
bei Typ-2-Diabetikern eine Gewichtsabnahme gezeigt
werden. Der Einsatz dieser Substanz setzt allerdings eine
Injektion voraus [43, 44, 45]. Pramlintid, ein Amylinana-
logon, fiihrt bei Typ-2-Diabetikern neben einer modera-
ten Verbesserung der Stoffwechseleinstellung zu einer
Gewichtsreduktion von 1,4 kg innerhalb von 52 Wochen
und stellt somit eine Moglichkeit in der Behandlung von
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Diabetes und Ubergewicht dar. Als hiufigste Nebenwir-
kung wurde leichte Ubelkeit festgestellt [46]. Der Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Inhibitor BVT.933 aktiviert von
den 14 bekannten Serotoninrezeptoren nur den C2-Re-
zeptor. Patienten, die mit dieser Substanz behandelt wur-
den, erreichten eine signifikant hohere Gewichtsabnahme
als unter Plazebo [47]. Dem Appetitziigler P57 wird
ebenfalls eine Rolle in der Unterdriickung des Hungerge-
fiihls zugeschrieben.

Entwicklungen der early-stage-pipeline sind der
Neuropeptid Y-Antagonist SA 0204, humanes Wachs-
tumshormon und sein lipolytisches Fragment AOD 9604,
der Fettsduresynthasehemmer C75 sowie SNAP-794.

Neuropeptide Y (NPY), eines der wirksamsten Sti-
mulantien der Nahrungsaufnahme, scheint seine Wirkung
durch die 2 Rezeptoren Y5 und Y1 zu entfalten. Seine
Synthese und Abgabe wird durch Insulin, Leptin und
Hunger moduliert. Antagonisten der 2 Rezeptoren Y1 und
Y5 blockieren moéglicherweise NPY und werden als the-
rapeutische Medikamente gegen Ubergewicht in Erwi-
gung gezogen [38, 48]. Der NPY-Antagonist SA 0204
fihrte im Tierversuch zu einer Abnahme von Korperfett
und scheint die Thermogenese und den Lipidmetabolis-
mus der Adipozyten iiber die Expression von UCP2
mRNA zu beeinflussen [49]. Humanes Wachstumshor-
mon und sein lipolytisches Fragment (AOD 9604) be-
wirkten bei MAusen eine Reduktion des Korpergewichts,
eine erhohte Fettoxidation und eine Stimulation der Li-
polyse [50]. C75, ein Fettsduresynthasehemmer reduziert
die Nahrungsaufnahme und somit das Koérpergewicht bei
mageren M#usen und unterbricht Hungersignale wihrend
einer Nahrungskarenz, indem es die Produktion von Neu-
ropeptid Y im Hypothalamus verringert. Bei iibergewich-
tigen Miusen normalisierten sich auflerdem der erhdhte
Blutzucker und die erhShten Insulinwerte, die mit dem
Ubergewicht assoziiert waren [47]. Melanin Concentra-
ting Hormon (MCH), ein Neuropeptid, das im Hypotha-
lamus produziert wird, ist ein bedeutender Mediator in
der Regulation der Energiebilanz und des Korperge-
wichts. SNAP-7941, ein selektiver MCH [ Rezeptor Ant-
agonist inhibiert die Nahrungsaufnahme und fordert die
Gewichtsreduktion bei Ratten [51].

Weitere potientelle Angriffspunkte in der
Adipositastherapie

Das a-Melanozytenstimulierende Hormon (a-MSH), ist
ein Peptidhormon, das seine Wirkung tiber die Rezepto-
ren MC1 — MCS5 entfaltet, die in die Kontrolle der Ener-
gie-Homeostase eingebunden sind. Bei Mannern konnte
gezeigt werden, dass eine Mutation des MC4-Rezeptors,
der im Gehirn exprimiert wird, zu einem Uberkonsum
von Nahrung und somit zu einer Gewichtszunahme fiihrt.
Peptid Agonisten oder Antagonisten des MC4-Rezeptors
beeinflussen die Nahrungsaufnahme und somit das Kor-
pergewicht. Es wurde beschrieben, dass die vermehrte
Expression des endogenen MC4-Rezeptor Antagonisten
agouti-related protein (AGRP) zu Ubergewicht bei Miu-
sen fiihrt. Kommt es zu einer Stimulation des MC4-Re-
zeptors, nimmt die Nahrungsaufnahme ab und der Ener-
gieverbrauch steigt durch eine Stimulation des Thyrotro-
pin-Releasing-Hormons und einer Aktivierung des sym-
pathischen Nervensystems an [38, 52]. Inhibitoren der

Tyrosin Phosphatase-1 B (PTP-1B), einem Enzym, das
die Insulinwirkung moduliert und wahrscheinlich fiir eine
Resistenz gegentiber Leptin verantwortlich ist, haben viel
versprechende Wirkung in klinischen Studien gezeigt
[53]. Als weiterer potentieller Angriffspunkt der Modula-
tion der Nahrungsaufnahme wurde Ghrelin identifiziert,
welches im Magen und Duodenum synthetisiert wird und
iber hypothalamische Rezeptoren die Nahrungsaufnahme
stimuliert [54]. Die Entwicklung eines Ghrelin Antago-
nisten oder eine Hemmung der Ghrelinfreisetzung kénn-
ten ein Erfolg versprechender Angriffspunkt in der Ent-
wicklung eines Adipositasmedikamentes sein. Cholezys-
tokinin (CCK), ist ein gastrointestinales Peptid, das die
Nahrungsaufnahme sowohl bei Tieren als auch bei Men-
schen vermindert. Peptidanaloga von CCK sind in der
Entwicklung, aber keines wurde bis jetzt aufgrund von
unerwiinschten Nebenwirkungen klinisch eingesetzt.
Eine weitere Moglichkeit zur Modifikation der CCK-Ak-
tivitit besteht in der Reduzierung des Abbaus von CCK
[48]. Glukagon-Like Peptid-1 (GLP-1) ist ein Peptidhor-
mon aus dem Darm, das die Sekretion von Insulin stimu-
liert sowie eine Verminderung des Appetits induziert. In
einer Studie an Typ-2-Diabetikern konnte durch eine kon-
tinuierliche Infusion von GLP-1 eine Abnahme der Plas-
maglukose sowie eine Gewichtsreduktion von 2 kg be-
obachtet werden [55]. Die kurze Halbwertszeit von 1-2
Minuten erfordert jedoch die Entwicklung von GLP-1
Analoga mit besser Bioverfuigbarkeit. Exendin-4 stellt ein
GLP-1 Analogon dar und fithrt zweimal téglich injiziert
bei Patienten zu einer Verbesserung der Plasmaglukose
und einer Gewichtsreduktion von 3,4 kg in 24 Wochen.
Peptid YY (PYY), das nach einer Mahlzeit in den Intes-
tinaltrakt sezerniert wird, ist bei {ibergewichtigen Patien-
ten im Plasma vermindert. Die Zufuhr von PYY hat so-
wohl bei Ubergewichtigen als auch bei schlanken Perso-
nen die Kalorienaufnahme um ein Drittel reduziert. Die
Verabreichung von exogenem PPY oder die Stimulation
der endogenen Freisetzung konnten daher eine therapeu-
tische Moglichkeit bei der Therapie der Adipositas dar-
stellen [56]. Das Protein Oxyntomodulin, ein Glukagon-
derivat, reduziert ebenfalls die Nahrungsaufnahme, aber
im Gegensatz zu PPY sind hohere (unphysiologische)
Dosen erforderlich, zudem findet sich nur ein kurzfristi-
ger Effekt [57]. Die Behandlung mit Melanotetan II
(MTII), einem Melanocortin-Rezeptor Agonist, fiihrte
nach 4 und 8 Tagen zu einer verminderten Nahrungsauf-
nahme und einem vermehrten Gewichtsverlust bei tiber-
gewichtigen, Leptin-resistenten Mausen. Die Relevanz
von Veridnderungen in der Expression der Adiponektin-
Rezeptor mRNA (iibergewichtige Miuse zeigen eine ver-
minderte Expression) und die konsekutive Verdnderung
der Insulinsensitivitit erfordern weitere Untersuchungen
[58]. Octopamin, ein biogenes Amin verursacht in vitro
eine Lipolyse der Adipozyten iiber die Aktivierung des
3-adrenergen-Rezeptor und vermindert eine Gewichts-
zunahme bei {ibergewichtigen Ratten. Es scheint keine
Nebeneffekte zu verursachen, seine Wirksamkeit ist im
Vergleich zu B3-adrenergen-Rezeptor Agonisten jedoch
wesentlich geringer [59]. Bei Patienten, die mit einer mo-
deraten Dosis an Methylphenidat, einem Dopamin-Wie-
deraufnahme-Inhibitor, behandelt wurden, reduzierte sich
die Kalorienaufnahme nach einer Mahlzeit im Vergleich
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zu Plazebo um 34 %. Die Unterdriickung des Dopamin
Transportes konnte eine weitere Moglichkeit flir die Adi-
positastherapie darstellen [60].

Zusammenfassend ermoglichen die etablierten Medi-
kamente in der Adipositastherapie bei sorgfiltig ausge-
wihlten Patienten eine Unterstiitzung in der Gewichtsre-
duktion und bieten vor allem die Mdoglichkeit, eine neu-
erliche Gewichtszunahme zu verringern. Ihr Einsatz darf
nur bei Adipositas bzw. Ubergewicht in Kombination mit
kardiovaskuldren Erkrankungen erfolgen. Zudem ist eine
begleitende Modifikation von Erndhrungs- und Bewe-
gungsverhalten unter drztlicher Aufsicht unbedingt beizu-
behalten. Die Identifikation von Mechanismen der Regu-
lation des Korpergewichts hat eine Reihe moglicher An-
satzpunkte fiir die Therapie der Adipositas erdffnet. So-
mit ist in ndherer Zukunft mit der Entwicklung innovati-
ver Medikamente zu rechnen, welche eine effiziente Be-
handlung der Adipositas und ihrer Folgekrankheiten er-
moglichen.
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