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Rückblick - medikamentöse Gewichtsreduktion

JAMA 1934



www.kssg.ch |

Rückblick - medikamentöse Gewichtsreduktion

Dinitrophenol (DNP)  Herstellung von Munition
In den Mitochondrien Entkopplung der Atmungskette und damit
Produktion von Wärme und Steigerung des Energieverbrauchs 
Medikament in den 1920/30er Jahre
Gewichtsverlust von 0.7-0.9 kg/Woche.
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Rückblick - medikamentöse Gewichtsreduktion

Padwal, Majumdar; Lancet, 2007

Häufung von 
Depressionen und

Suiziden

Canabinoid 1 Rezeptor Antagonist
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Rückblick - medikamentöse Gewichtsreduktion

…Sibutramin (Reductil®), Rimonabant (Acomplia®)…
eine Geschichte der Misserfolge

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme Hemmer
(SSNRI) mit cv Nebenwirkungen durch Stimulation
der Adrenorezeptoren
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Medikamentöse Gewichtsreduktion - Lipasehemmung

• Nahrungsfette (Triglyceride) nicht gespalten und 

somit nicht resorbiert

• Ausscheidung über den Darm
• BMI ≥ 30 kg/m2 oder BMI ≥ 28 kg/m2 mit 

Begleiterkrankungen

• Nachweis von min. 5% Gewichtsverlust nach 12 

Wochen (für KoGu)

Nebenwirkungen:

• Fettstühle, übelriechende Diarrhoe bis 

Stuhlinkontinenz

• Blähungen

Orlistat (Xenical)

ca. 2.4 % Gewichtsreduktion



www.kssg.ch |

Zelltypen und deren Produkte im Dünndarm

Barlow GM, Mathur R, J Endo Soc, 2023

Gila Echse
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Astrup A, Lancet, 2009

Medikamentöse Gewichtsreduktion

2016 in der Schweiz bei
Adipositas zugelassen
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Herz

Magen

Gehirn

 Beta-Zell Funktion

 Glukose-abhängige Insulinsekretion und –produktion

 Glukose-abhängige Glucagonsekretion

 Kardiovaskuläres Risiko

 Kardiale Funktion

 Systolischer Blutdruck

 Entzündung

 Magenentleerung

 Sättigung

 Nahrungsaufnahme

 Körpergewicht

 Endogene

Glukoseproduktion

 Steatose

Pankreas

Leber

Adapted from Campbell JE and Drucker DJ. Cell Metab 2013;17:819–837 
Pratley RE and Gilbert M. Rev Diab Stud 2008;5:73–94. 

Wirkung der GLP-1 Analoga
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GLP-1 Analogon Liraglutide (Saxenda)

Fujioka K et al., Obesity 2016, 24(11):2278-88

Gewichtsverlust von > 10%
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GLP-1 Analogon Liraglutide (Saxenda)

Zusätzlich zu beachten für eine Vergütung durch KK:
• Begleitend 500kcal/d Defizit Diät
• Steigerung der körperlichen Aktivität (z.B. Schrittzähler)
• Erfolgskontrolle nach 16 Wochen und danach alle 6 Monate
• Vergütung für maximal 3 Jahre

Nebenwirkungen:
• Nausea, Erbrechen
• Obstipation, Diarrhoe
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GLP-1 Analogon Liraglutide (Saxenda)

Relative Risikoreduktion für 

kardiovaskuläre Ereignisse

Schlaganfall

Herzinfarkt

ca. 40%

Orlistat oder Placebo
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GLP-1 Analogon Semaglutide (Wegovy)

• Humanes GLP-1 Analogon mit 94% Homologie

• Halbwertszeit ca. 1 Woche

• Applikation 1 x pro Woche s.c.

Lau et al. J Med Chem 2015
Kapitza et al. J Clin Pharmacol 2015
Marbury et al. Clin Pharmacokinet 2017
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GLP-1 Analogon Semaglutide (Wegovy)

ETD: estimated treatment difference

Wilding et al. N Engl J Med 2021; Davies et al. Lancet 2021

Wadden et al. JAMA 2021; Rubino et al. JAMA. 2021

- 5%

- 10%

- 20%

Gewichtsverlust von ca. 15%

Max. Dosis 2.4 mg 1 x pro Woche s.c.

In der CH zugelassen, 
noch nicht erhältlich
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«Nutrient-stimulated» hormonbasierte Therapien 
therapies

Jastreboff, Ann Rev Med 2023
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GLP-1/GIP Analoga – «Twincretin»

Samms RJ et al., Trends in End Metab 2020
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GLP-1/GIP Analogon Tirzepatid (Mounjaro)

Jastebroff AM, NEJM 2022

Gewichtsverlust von > 20%
Struktur von Tirzepatid

In der CH zugelassen, 
noch nicht erhältlich
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Amylin

Dehestani B et al., j Obes Metabol Syndr, 2021

Hemmung

Aktivierung

Nucleus arcuatus
Area postrema
Nucleus tractus solitarius

Amylin: Hormon von Beta-Zellen 
sezerniert, zusammen mit Insulin
HWZ 15-20 Minuten

NEU
Cagrilinitide

langwirksames Amylin

Amylin (Pramlintide)
HWZ 20-40 Min. 3 x tägl s.c.
2005 zur Therapie bei Diabetes zugelassen
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Amylin/GLP-1 Analoga (Cagri-Sema)

Enebo et al., Lancet 2021

Gewichtsverlust bis 17%

Kombination 
langwirksames Amylin
und langwirksames GLP-1:

Cagrilintide und Semaglutide
1 x pro Woche s.c.
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Del Prato S., Obesity Pharmacotherapy 2021

Glucagon Wirkungen
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Glucagon/GLP-1 Analoga (Mazdutide)

Ji et al., Lancet 2022

Gewichtsverlust knapp 12%
in 12 Wochen

cvNW: Extrasystolen, Arrhythmien, Myokardischämie

Randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase Ib Studie
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GLP-1/GIP/Glucagon - Triple Agonist

Coskun T et al., Cell Metab 2022

einmalige Dosis s.c.
anhaltender Effekt 
über 6 Wochen

Phase I single ascending dose study bei gesunden Erwachsenen
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GLP-1/GIP/Glucagon - Triple Agonist

Gewicht

syst. BD Puls

Urva S et al., Lancet 2022

Phase I randomisierte doppelblinde 
placebokontrollierte proof-of-concept Studie
bei Typ 2 Diabetikern über 12 Wochen

kg

Klinisch relevante NW?

Gewichtsverlust bis 11%
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Ausblick – Steigerung des Energieverbrauchs

Östergaard Christoffersen B et al., Obesity (Silver Spring) 2022
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Ausblick - Plastisches Fettgewebe

Cheng L et al. Adipocyte 2021
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Ausblick - Plastische Adipozyten - Browning

Beige

Adapted from Christian M., The Endocrinologist 2017
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Ausblick - Einflussfaktoren auf Browning

Azevedo Machado S., Nutr Metabol. 2022
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Ausblick – wasting energy to treat obesity

Peptidase M20 domain containing 1
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Ausblick – wasting energy to treat obesity

Originalarbeit: Long et al., 2016, Cell 166; Kommentar: Lee, 2016, NEJM 375

Rückblick



www.kssg.ch |

Herausforderungen der medikamentösen Therapie

Wünschenswerte Effekte:

1. Relevante/genügende 

Gewichtsreduktion 25-30%
 ähnlich wie bei Bariatrie

2. Anhaltende Wirkung (kein 

Wirkverlust auch bei 

langdauernder Anwendung)

3. Günstiges Nebenwirkungsprofil 

(GI, ZNS, Herz...)

Östergaard Christoffersen B et al., Obesity (Silver Spring) 2022
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Zusammenfassung: verminderte Energieaufnahme

1. Lipasehemmer: Orlistat (Xenical)

2. GLP-1 Analoga: 

• Liraglutide (Saxenda), max. 3.0 mg 1 x pro Tag s.c. (Limitatio beachten)

• Semaglutide (Wegovy), max. 2.4 mg 1 x pro Woche bald erhältlich

3. GLP-1/GIP Analogon:

• Tirzepatide (Mounjaro), max. 15 mg 1 x pro Woche s.c.

4. GLP-1/Glucagon Analogon:

• Mazdutide (max. 9 mg 1 x / Woche s.c.?)

5. GLP-1/Amylin Analogon:

• Cagri-Sema (max. 2.4 mg + 2.4 mg 1 x pro Woche s.c. ?)

5. Triple-Agonisten:

• GLP-1/GIP/Glucagon

NW: vor allem gastrointestinal, ev. kardial bei Glucagon

- 10 %

- 15 %

- 20 %

- 10 % in 12 Wo

- 17 % in 20 Wo

- 10 % in 12 Wo
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Zusammenfassung: vermehrter Energieverbrauch

• Browning: Bildung von beigen Adipozyten mit mehr Mitochondrien und UCP1 durch 

verschiedene Stimuli/Substanzen

• Entkopplung der Atmungskette UCP1 unabhängig durch N-acyl Aminosäuren 

ausserhalb des braunen Fettgewebes (z.B. weisses Fett, Muskeln)

• CAVE Nebenwirkungen («fat burning pills» mit DNP illegal noch verwendet z.B. in 

Bodybuilding  Szene)
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Mortalitätsraten sind über die Zeit gesunken 
für Hyperlipidämie, Hypertonie und NAFLD

Mortalitätsraten blieben über die
Zeit gleich für Adipositas und 
Diabetes mellitus

Chew NWS et al., Cell Metabolism March 7 2023

DANKE


