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Zusammenfassung

Hintergrund/Zielsetzung: Adipositas stellt eine groBe gesundheitliche
Herausforderung der modernen Gesellschaft dar und ist mit einem erhohten Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2 und Mortalitat
verbunden. Aufgrund der multifaktoriellen Genese erfordert die Behandlung der
Adipositas auch einen multimodalen Ansatz. Ziel dieser Arbeit war es, aktuelle
evidenzbasierte Therapieoptionen zur Behandlung der Adipositas strukturiert
darzustellen und hinsichtlich ihrer Wirksamkeit zu vergleichen.

Methodik: Es wurde ein narrativer Literaturreview durchgefiihrt. Hierzu wurden
systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und randomisierte kontrollierte
Studien zu Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie und ebenso zu
medikamentosen und chirurgischen Ansatzen analysiert. Der Fokus lag auf der
Wirksamkeit hinsichtlich Gewichtsreduktion sowie weiteren relevanten
anthropometrischen und metabolischen Endpunkten.

Ergebnisse: Ernahrungstherapeutische Ansatze, wie kohlenhydratreduzierte,
fettarme, mediterrane oder intermittierende Kalorienrestriktionsregime zeigten
vergleichbare langfristige Effekte auf den Gewichtsverlust. Bewegungstherapie
allein fuhrte zur moderaten Gewichtsreduktion, zeigte jedoch deutliche Vorteile
hinsichtlich Korperzusammensetzung und kardiometabolischer Gesundheit,
insbesondere  bei  Kombination von  Ausdauer- und Krafttraining.
Verhaltenstherapeutische Interventionen verstarkten den Effekt von Ernahrungs-
und Bewegungstherapie und verbesserten die langfristige Gewichtsstabilisierung.
Medikamentose Therapien, insbesondere (duale) inkretinbasierte Pharmaka,
erzielten signifikant groBere Gewichtsverluste als klassische altere Wirkstoffe.
Bariatrische Verfahren, wie die Schlauchmagenresektion und der Magenbypass
wiesen die hochste Effektivitat hinsichtlich nachhaltiger Gewichtsreduktion und
Verbesserung Adipositas-assoziierter Komorbiditaten auf.

Schlussfolgerung: Die Behandlung der Adipositas sollte individuell, evidenzbasiert
und multimodal erfolgen. Lebensstilinterventionen bilden in jedem Fall die Basis
der Therapie, wahrend medikamentose und chirurgische Verfahren bei
ausgewahlten Patient*innen einen wesentlichen Zusatznutzen bieten konnen. Die
langfristige Wirksamkeit aller Therapieformen hangt mafBgeblich von Adharenz,

Betreuung und individueller Anpassung ab.
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Abstract

Introduction: Obesity is a major health challenge in modern society and is
associated with an increased risk of cardiovascular disease, type 2 diabetes
mellitus, and mortality. Due to its multifactorial etiology, the treatment of
obesity also requires a multimodal approach. The aim of this scientific work was
to present current evidence-based treatment options for obesity in a structured
manner and compare their effectiveness.

Methods: A narrative literature review was conducted. Systematic reviews, meta-
analyses and randomized controlled trials on nutrition, exercise and behavioral
therapy, as well as on pharmacological and surgical approaches, were analyzed.
The focus was on efficacy in terms of weight loss and other relevant
anthropometric and metabolic endpoints.

Results: Nutritional therapy approaches such as low-carbohydrate, low-fat,
mediterranean, or intermittent calorie restriction diets showed comparable long-
term effects on weight loss. Exercise therapy alone led to moderate weight
reduction but showed clear benefits in terms of body composition and
cardiometabolic health, especially when combined with endurance and strength
training. Behavioral therapy interventions enhanced the effect of diet and
exercise therapy and improved long-term weight stabilization. Drug therapies,
especially (dual) incretin-based drugs, achieved significantly greater weight loss
than classic older drugs. Bariatric procedures, such as sleeve gastrectomy and
gastric bypass, were the most effective in terms of sustainable weight loss and
improvement of obesity-related comorbidities.

Conclusions: The treatment of obesity should be individualized, evidence-based,
and multimodal. Lifestyle interventions form the basis of therapy in all cases,
while drug and surgical procedures can offer significant additional benefits in
selected patients. The long-term effectiveness of all forms of therapy depends

largely on adherence, support and individual adaptation.
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1 Einleitung

Hintergrund und Relevanz des Themas

Adipositas betrifft weltweit 2,2 Milliarden Menschen, wobei jedes Alter, jedes
Geschlecht, Menschen aus Entwicklungs- und Industrielandern und Menschen mit
unterschiedlichem soziookonomischem Status betroffen sein konnen. Die Tendenz
fur 2030 ist sogar laut Expert*innen stark steigend, sodass bereits zu dieser Zeit
58 % der Weltbevolkerung die Kriterien fur Adipositas erfullen werden. Die
Tatsache, dass die Pravalenzzahlen die letzten Jahre so rasant angestiegen sind
und auch in Zukunft steigen werden und dass Adipositas die Okonomie in Form von
hoheren Gesundheitskosten und geringerer Produktivitat stark belastet, lasst
diese komplexe chronische Erkrankung in den Vordergrund der Wahrnehmung
rucken. Aber auch der Fakt, dass Adipositas einen wichtigen Risikofaktor fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) und einige Krebsarten
darstellt, impliziert, dass der Therapie und auch der Pravention der Adipositas
eine groBe Bedeutung zukommt. Bisher existieren auf Basis der funf
Behandlungssaulen der Adipositas sehr effektive MaBnahmen. Je nach Body Mass
Index (BMI) und  Begleiterkrankungen der  Patient*innen  werden
Lifestyleanpassung, bestehend aus Ernahrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapie, Medikamente und zuletzt die bariatrische Operation
herangezogen. Gerade in Sachen Medikamente existieren bereits sehr effektive
Praparate, welche das Kilogramm Korpergewicht um mindestens 5 % reduzieren
konnen. Es ist hervorzuheben, dass sich diese Saule der Adipositastherapie derzeit
in rascher Weiterentwicklung befindet. Beispiele hierzu sind u.a. duale Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) /Amylin-Rezeptoragonisten oder auch Tripleagonisten,
welche neben GLP-1-Rezeptoren z.B. auch an Glucose-dependent insulinotropic
peptide (GIP) und Glukagon-Rezeptoren wirken. Diese befinden sich in weiter
fortgeschritten klinischen Studien, wenngleich aktuell noch zu wenige Daten

vorliegen, um sie in dieser Diplomarbeit darzustellen (1).

Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der Diplomarbeit ist es, die aktuellen Behandlungsmoglichkeiten von

Adipositas anhand von Publikationen Uber derartige Studien und Guidelines
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aufzuzeigen und im nachsten Schritt das therapeutische Outcome dieser
unterschiedlichen Optionen miteinander zu vergleichen. Weiterhin wird
untersucht, ob ein Gender-Bias vorliegt.

Die Diplomarbeit wird in Form eines narrativen Literaturreviews verfasst. Es
werden bereits bestehende Daten uber das Thema strukturiert erfasst, qualitativ

zusammengefasst und evaluiert.

1.1 Definition, Klassifikation und Diagnostik

Unter Adipositas versteht man, vereinfacht gesagt, den Zustand einer Uber das
NormalmaB hinausreichenden Fettansammlung im Korper. Weiterhin definiert sich
Adipositas als eine komplexe chronische Erkrankung, welche mit einem erhohten
Risiko fur Folgeerkrankungen einhergeht und in weiterer Konsequenz zu einer
geringeren Lebenserwartung fuhren kann (2,3). Eben solche Begleit- oder
Folgeerkrankungen hangen zudem malfgeblich davon ab, in welcher Weise das
Fettgewebe im Korper bei adiposen Menschen verteilt ist. Es ist erwiesen, dass vor
allem die abdominale Fettansammlung (,,Apfel-Typ“) ein hoheres Morbiditats-
bzw. Mortalitatsrisiko birgt als das eher beim weiblichen Korper vorzufindende
gluteo-femorale Fettverteilungsmuster (,,Birnen-Typ“). Zur Quantifizierung dieser
zwei charakteristischen Fettverteilungsmuster dient u.a. die Ermittlung des
Taillenumfangs oder der Taille-Huft-Quotient (Waist-to-Hip-Ratio, WHR) (4). Der
Taillenumfang wird ca. auf Hohe des Bauchnabels mit einem MaBband gemessen.
Dabei existieren fur Frauen und Manner unterschiedliche Normwerte: In Europa
belauft sich die Grenze bei Frauen, die nicht schwanger sind, auf 80 cm. Werte
> 80 cm deuten auf erhohtes viszerales Fettgewebe im Korper hin. Bei Mannern
sind Ergebnisse > 94 cm hinweisend darauf. Wahrend letztgenannte Werte
lediglich Hinweise flir eine vermehrte viszerale Fettansammlung und damit
Folgeerscheinungen im Sinne von Herz-Kreislauf-Erkrankungen geben, haben
Werte > 88 cm bei Frauen und > 102 cm bei Mannern selbst Krankheitswert (5).

Mochte man die WHR bestimmen, ist es notwendig, einige biometrische Messdaten
eines Menschen zu erfassen, um am Ende einen Index zu erhalten. Die typischen
MessgroBen sind: Korpergewicht, KorpergroBe und Taillenumfang. Anstatt der

WHR hat sich allerdings der BMI als standardisierte Formel zum Vergleich von
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Personen etabliert. Im Unterschied zur WHR werden hier allerdings nur das
Korpergewicht und die KorpergroBe zueinander ins Verhaltnis gesetzt. Genauer
gesagt berechnet sich der Quotient aus dem Korpergewicht (kg) und der
KorpergroBe im Quadrat (m) (4). Auch die World Health Organization (WHO)
verwendet den BMI in ihrer neuen, 2023 entstandenen Klassifikation der Adipositas

zur schrittweisen Einstufung (6):

Tabelle 1: BMI-basierte Einteilung der Adipositasgrade bei Erwachsenen gemaf ICD-11 der WHO
(Version 1/2023, eigene Darstellung, adaptiert nach (6))

BMI (kg/m?) Adipositasklassifizierung ICD-11-Code
< 18,5 Untergewicht X511
18,5 - 24,9 Normalgewicht X543
25,0 - 29,9 Ubergewicht (Praadipositas) XS7R
30,0 - 34,9 Adipositas (Grad I) XS3Y
35,0 - 39,9 Adipositas (Grad Il) XS6N
> 40 Adipositas (Grad Ill) XS2B

Kritik an der Verwendung des BMI zur Klassifizierung des Uuberschussigen
Fettgewebes in adiposen Menschen Uben Fachgesellschaften, wie die American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE, 2017) oder die European
Association for the Study of Obesity (EASO, 2019). Laut den Gesellschaften zahlen
nicht nur die ohnehin verwendeten anthropometrischen Daten eines Menschen,
sondern auch dessen Alter, Konstitution, Herkunft und Gesundheitszustand,
welche in die Berechnung des BMI hineinflieBen sollten. Malhgeblich ist auch der
muskulose Zustand einer Person: ob sie muskular gut ausgebildet oder von
Sarkopenie betroffen ist, liefert letztendlich keine ausreichende Auskunft uber
den Fettgehalt des Korpers (5).

Zur Abschatzung von Morbiditat und Mortalitat stellt der BMI bei Personen mit
Ubergewicht und Adipositas ein guter Vorhersagewert dar. Weiterhin kann er
zusammen mit dem Taillenumfang bei Menschen mit Adipositas das individuelle
kardiovaskulare Risiko, welches durch UbermaBiges Gewicht entstehen kann,

eingesetzt werden (s. Abb. 1) (5).
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Abbildung 1: Einordnung des kardiovaskuladren Risikos in Abhangigkeit von BMI

und Taillenumfang (eigene Darstellung, adaptiert nach (5))

1.2 Epidemiologie

Adipositas ist eine Krankheit, welche weltweit verbreitet ist. Nach Angaben des
WHO-Faktenblatts lag die Zahl der erkrankten Erwachsenen ab 18 Jahren im Jahr
2022 bei 890 Million. Die Zahl der ubergewichtigen Menschen in diesem Alter lag
im selben Jahr sogar bei 2,5 Milliarden. Seit 1990 hat sich die Anzahl adiposer
Menschen beinahe verdoppelt (von 25 % auf 43 %). Epidemiologisch kann auch ein
Unterschied der Adiposen bezuglich ihrer Herkunft erkannt werden: wahrend es
in der Region Sud-Ost-Asien und Afrika 31 % sind, belauft sich die Prozentzahl in
Amerika bereits auf 67 %. Weiterhin ist zu erwahnen, dass Ubergewicht und
Adipositas nicht nur bei Erwachsenen auftreten, auch Kinder und Jugendliche sind
betroffen. So konnte ebenfalls im Jahr 2022 eine Zahl von 390 Millionen
ubergewichtiger Kinder und Jugendlicher ermittelt werden. Diese sind sowohl in
Industrielandern als auch in Landern mit geringerem Entwicklungsstandard zu
beobachten. Es lasst sich sagen, dass ca. die Halfte der Kinder unter funf Jahren
mit Ubergewicht oder Adipositas im Jahr 2022 in Asien lebten. Was das Geschlecht
betrifft, ist laut dem WHO-Faktenblatt zu entnehmen, dass Jungen sowie Madchen
gleichermaBen von 1990 bis 2022 von Ubergewicht betroffen waren (19 % Madchen
und 21 % Jungen) (7). Laut ,,Statistik Austria® wies in Osterreich im Jahr 2019 jeder
dritte Mensch, der 15 Jahre oder alter war, einen BMI zwischen 25 kg/m? und
30 kg/m? auf, die Zahl der adiposen Menschen lag im selben Jahr bei 16,6 % (8).
Laut dem ,World Obesity Atlas“ liegt die Prognose bzgl. der Pravalenz von
Adipositas in Osterreich im Jahr 2030 bereits bei 23 % (9). Was die Todesfille
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aufgrund von Adipositas angeht, lasst sich sagen, dass lediglich eine Assoziation
mit erhohten BMI-Werten ersichtlich ist. So sind es ca. 4 Millionen Todesfalle im
Jahr und weltweit, welche mit Adipositas im Zusammenhang stehen. Die WHO
sagt, dass diese Krankheit weltweit diejenige ist, die durch das Auslosen von z.B.
Diabetes mellitus, Koronare Herzkrankheit (KHK) oder auch Krebserkrankungen
die 5. haufigste Todesursache abbildet (7).

1.3 Atiologie und Pathogenese

Grundlegend lasst sich sagen, dass Ubergewicht und Adipositas durch eine langer
anhaltende positive Energiebilanz entstehen. Dabei wird einerseits zu viel Energie
mit der Nahrung aufgenommen und andererseits zu wenig Energie durch
korperliche Inaktivitat verbraucht. Zur korperlichen Inaktivitat zahlen sowohl
beeinflussbare Faktoren, wie sportliche Aktivitat und Non-exercise activity
thermogenesis (NEAT) als auch nicht beeinflussbare Komponenten, wie der
Grundumsatz und die nahrungsinduzierte Thermogenese durch braunes
Fettgewebe (10). Die erhohte Energieaufnahme fuhrt schlieBlich dazu, dass sich
Fettzellen vergroBern und diese somit die charakteristische Pathologie der
Adipositas verursachen (11).

Adipositas unterliegt auch heute noch der Stigmatisierung durch Menschen, die im
Gesundheitssektor arbeiten aber auch durch Patient*innen selbst. Der Grund dafur
ist die Annahme, dass adipose Menschen einen ungesunden Lebensstil fuhren und
im Endeffekt selbst flr ihre Krankheit verantwortlich sind. Vielmehr weil man
aber zum jetzigen Zeitpunkt, dass Adipositas eine Krankheit ist, welche durch eine
Regulationsstorung des Korpergewichts zustande kommt, genauso wie z.B.
Diabetes mellitus als eine Regulationsstorung des Blutzuckerhaushaltes angesehen
wird (12).

Was die Pathophysiologie der Adipositas angeht, soll erwahnt sein, dass diese
komplex und multifaktoriell bedingt ist. Es handelt sich um ein Zusammenspiel
von genetischen, hormonellen, umweltbedingten, soziookonomischen, ethnischen
und psychischen Faktoren, welche miteinander in Wechselwirkung treten (13). Im

Folgenden wird auf einige dieser Faktoren naher eingegangen:



Genetik

Nur wenige Menschen mit Adipositas weisen eine monogenetische Mutation auf,
durch welche die Krankheit primar zustande kommt. Lediglich sieben einzelne
Gene sind bekannt. Davon fuhrt z.B. das Leptin-Gen, welches fur das Hormon
Leptin codiert, dazu, dass dieses nicht mehr an die Leptin-Rezeptoren andocken
kann und somit auch im Hypothalamus kein Hunger- und Sattigungsgefuihl mehr
hervorrufen bzw. kein Energiegleichgewicht mehr herstellen kann (11,14).
Syndrome, wie das Prader-Willi-Syndrom oder das Bardet-Biedl-Syndrom sind
weitere mit Adipositas assoziierte polygenetische Erkrankungen (15). Diese
polygenen Varianten fuhren erst durch komplexe Interaktionen zur Adipositas,
wobei aber jeweils noch andere Symptome im Vordergrund stehen (10,15). Selbst
wenn die Fettleibigkeit nicht primar durch genetische Syndrome oder Mutationen
verursacht werden, beweisen Studien laut ,,UpToDate“, dass ein genetischer
Einfluss oft 40 - 70 % des erhohten BMI bei Erwachsenen ausmacht (12). Jedoch
stellen umweltbedingte Faktoren, wie z.B. Ernahrung und Bewegung, neben der
genetischen Pradisposition einflussnehmende Faktoren fur die Entwicklung von
Adipositas dar (10).

Das folgende Zitat von George Bray erklart diesen Zusammenhang anschaulich:

,the genetic background loads the gun, but the environment loads the trigger”
(10)

Soziookonomische und kulturelle Faktoren

Die Soziookonomie beschaftigt sich mit dem wirtschaftlichen Handeln und setzt
dies in Zusammenhang mit gesellschaftlichen Prozessen.

Es lasst sich festhalten, dass Adipositas in den USA aber auch in anderen Landern,
wie Kanada, Frankreich oder Deutschland weniger oft in Individuen auftritt,
welche einen hohen Standard in Einkommen, Bildung und Berufsart nachweisen
konnen. Hier ist auch zu erwahnen, dass in Deutschland besonders Migrant*innen
ein hoheres Potential haben, einem niedrigeren Sozialstatus anzugehoren. Es ist
weiterhin festzuhalten, dass diese ofters an der Armutsgrenze leben als Deutsche
(10). Beim kulturellen Faktor kann festgestellt werden, dass Frauen mit

hispanoamerikanischem Hintergrund in den USA haufiger adipos sind als Frauen
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mit weiBer Hautfarbe. Im Gegensatz dazu sind schwarze Manner weniger haufig
von Adipositas betroffen als weiBe Manner (11). Dies liegt daran, dass
verschiedene Kulturen unterschiedliche Regeln und Gepflogenheiten haben, nach
diesen sich die Gesellschaft richtet. In der Antike war es z.B. hoch angesehen,
wenn Frauen ubergewichtig waren. Aber auch der Umgang mit Ernahrung und
Bewegung, sowie die Einstellung zu Gesundheit und Krankheit sind einige
Faktoren, die die Krankheit Adipositas in verschiedenen Kulturen in ein anderes
Licht rucken (10).

Lebensstil

Wie eingangs erwahnt, ist Adipositas biomedizinisch gesehen der langfristige
Uberschuss von Energie. Diese positive Energiebilanz ist neben der schon
beschriebenen haufigen genetischen Pradisposition oft durch Lebensstilfaktoren,
wie Essgewohnheiten oder Bewegungsmangel, bedingt.

Was die Essgewohnheiten anbelangt, lasst sich sagen, dass Menschen in der
heutigen Zeit, im Gegensatz zur Kriegsgeneration, aus allen Vollen schopfen
konnen. Dieses bedingungslose Konsumieren von Nahrungsmitteln, welche aus der
ganzen Welt stammen und zu jeder Jahreszeit verfugbar sind, fuhrt im Endeffekt
zu einer Verdoppelung der Proteinaufnahme und sogar zu einer noch groReren
Aufnahme von Fett (10). Wahrend die Menschen zur Kriegszeit lediglich Kartoffeln
und Brot als hauptsachliche Nahrungsmittel zur Verflugung hatten, sind diese
heutzutage rucklaufig. Stattdessen findet man sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen einen hoheren Konsum von Fleisch und Fleischprodukten sowie von Milch
und Milchprodukten. Klar ist, dass die Ernahrung weg von pflanzlichen, hin zu
tierischen Nahrungsmitteln tendiert. Auch das erhohte Konsumieren von Zucker,
welcher v.a. in SuBwaren, Softdrinks und Konfituren eingesetzt wird, tragt zur
Generierung der Adipositas bei. Weiterhin ist zu erwahnen, dass es Assoziationen
dazu gibt, wie haufig Menschen heutzutage auBer Haus ihr Essen einnehmen und
auch wie viele Mahlzeiten sie am Tag zu sich nehmen. Gerade Fast Food weist eine
viel hohere Energiedichte auf und ist oftmals mehr verarbeitet als pure
Naturprodukte, die selbststandig zubereitet wurden.

Ein weiterer -sehr wichtiger- lebensstilassoziierter Risikofaktor stellt der

Bewegungsmangel dar. Korperliche Aktivitat im Sinne von sportlicher Betatigung
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ist durch jeden Menschen selbst beeinflussbar und diesem kommt sowohl in der
Pravention als auch in der Therapie eine groBe Bedeutung zu (10). Beobachtet
werden kann ein stetiger Ruckgang an physischer Aktivitat, v.a. im Zusammenhang
mit dem Alterwerden aber auch eine vermehrte sitzende Lebensweise, welche
beide Faktoren fiir die Entstehung von Ubergewicht und Adipositas sind. Dabei
wird besonders das Sitzen wahrend des Fernsehens und weniger das Sitzen
wahrend der Arbeit als Risikofaktor eingeschatzt. Menschen mit physischen,
sensiblen oder mentalen Einschrankungen haben ebenfalls ein hohes Risiko an
Adipositas zu erkranken (12).

Wie fruher im Text bereits erwahnt, werden zur korperlichen Aktivitat auch die
unbewusst ausgefuhrten Bewegungsvorgange gezahlt, welche der Korper am Tag
verrichtet, wie z.B. das ZufuBgehen oder andere Alltagsaktivitaten. Sie werden
als NEAT bezeichnet. Diese fallt bei verschiedenen Menschen sehr individuell aus
und ist bei einem vorwiegend sitzenden Lebensstil in einem geringeren MaB am
Gesamtenergieumsatz beteiligt als bei einem Verhalten mit hoherer korperlicher

Beteiligung (10).

Endokrinologische Erkrankungen

Es gibt samtliche Krankheitsbilder, welche hormonell bedingt sind und in weiterer
Konsequenz zu Ubergewichtigkeit und Adipositas fiihren kénnen. So z.B. beim
Cushing-Syndrom. Hier liegt ein Uberschuss an Glukokortikoiden vor, welche u.a.
eine Enzyminduktion veranlassen, wobei es zu einer Fettverteilungsstorung
kommt. Dabei sammelt sich das Fettgewebe v.a. im Gesicht, Nacken und am
Stamm an, wahrend die Extremitaten ausgespart bleiben (12). Hypothyreoidismus
und eine Storung im Wachstumshormonhaushalt sind weitere Beispiele
endokrinologischer Erkrankungen, welche durch verschiedene Mechanismen zu
einer Gewichtszunahme bzw. Ansammlung von viszeralem Fettgewebe fuhren
(12).

Darmmikrobiom

Studien zeigen, dass es Unterschiede in der Besiedelung der zwei hauptsachlich
im Darm vorherrschenden Bakterienkolonien zwischen adiposen und

normalgewichtigen Mausen gibt. Diese Unterschiede sind fur die veranderte
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Stoffwechselaktivitat des Mause-Mikrobioms verantwortlich. In Versuchen trat
zutage, dass das Mikrobiom der adiposen Mause weitaus mehr Kapazitaten
aufweist, Energie aus der Nahrung aufzunehmen als jenes von normalgewichtigen
Individuen. Weiterhin lasst sich sagen, dass ein Transfer des ,adiposen
Mikrobioms* in keimfreie Mause zu einer Zunahme des Gesamtkorperfetts fuhrt.
Diese Erkenntnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass das Mikrobiom ein weiterer

Faktor fur die Entstehung der Adipositas darstellen kann (16).

1.4 Komplikationen und Folgeerscheinungen

Wie im Abschnitt ,,Definition, Klassifikation und Diagnostik“ bereits erwahnt, birgt
das Vorhandensein von Adipositas ein erhohtes Risiko, an Folgeerkrankungen zu
leiden und kann eine geringere Lebenserwartung bedingen (3). Im Folgenden wird

auf einige dieser Erkrankungen naher eingegangen:

Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) stellt eine wichtige Komplikation der Adipositas
im metabolischen Zusammenhang dar. Dabei ist v.a. das viszerale Fettdepot
ausschlaggebend. Dieses weist auf der einen Seite einen hoheren Fettabbau als
das periphere Fettgewebe auf, auf der anderen Seite produziert es vermehrt
Entziindungsmediatoren, wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) oder
Interleukin-6 (IL-6), was zu einer latenten chronischen Inflammation im Korper
fuhrt. Letztendlich ist es aber die Insulinresistenz, welche die beiden Krankheiten
Adipositas und Diabetes mellitus miteinander verbindet. Uber diverse, vom
abdominellen Fettgewebe ausgeschutteten Stoffwechselprodukte, kommt es im
Endeffekt zur systemischen Insulinresistenz in der Leber, im Fettgewebe, in der
Muskulatur und sogar im Gehirn. Diese und die im weiteren Verlauf auftretende
gestorte Insulinsekretion fuhren bei Menschen mit genetischer Pradisposition
letztendlich zum T2D. Weiterhin ist zu erwahnen, dass der erhohte Insulinspiegel
im Blut auftritt, bevor die Hyperglykamie ersichtlich wird. Um das Diabetesrisiko
Zu minimieren, ist es essenziell das Gewicht zu senken; ein Gewichtsverlust von
ca. 15 % ist ausreichend, um bei Menschen mit T2D eine Verbesserung bzw.

vollstandige Freiheit von der Erkrankung zu erzielen (3,17).
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Dyslipidamie

Eine weitere Erkrankung aus dem Bereich des metabolischen Syndroms stellt die
Fettstoffwechselstorung (Dyslipidamie) dar. Auch hier ist zu vermerken, dass es
v.a. um die abdominelle Adipositas geht, die damit im Zusammenhang steht.
Genauer gesagt ist wiederum die zuvor genannte Insulinresistenz fur die Erhohung
der Fettstoffwechselparameter verantwortlich. Es kommt also hierbei eher auf
den Bauchumfang als auf die Hohe des BMI bei Menschen an. Die regelmafig
vorzufindenden veranderten Parameter sind z.B. eine Erhohung der
Gesamtcholesterin- und Triglyzeridkonzentration oder eine Reduktion der
HDL- Cholesterinkonzentration (3,17).

Hypertonie
Die Hypertonie steht in enger Verbindung mit Ubergewicht und Adipositas. Dieser

Sachverhalt bedeutet aber nicht, dass jeder Mensch mit einem erhohten
Korpergewicht automatisch an einer Hypertonie leidet. Vielmehr lasst sich
festhalten, dass es adipose Menschen gibt, die einen normalen Blutdruck
aufweisen. So kann auf genetischer Ebene bislang kein Ausloser fur die enge
Beziehung zwischen Adipositas und Hypertonie ausgemacht werden. Grole
Relevanz fur die klinische Routine hat der therapieresistente Bluthochdruck,
welcher auf Adipositas als groBter Risikofaktor zuriickzufiihren ist. Von
therapieresistentem Hypertonus wird gesprochen, wenn der Blutdruck
> 140/ 90 mmHg betragt und bereits eine Therapie mit drei blutdrucksenkenden
Wirkstoffen und einem bereits inbegriffenen Diuretikum verordnet wurde, jedoch
keine Besserung eingetreten ist. Was die Pathophysiologie anbelangt, fuhrt
Adipositas durch unterschiedliche Mechanismen zum Bluthochdruck, wobei nicht
alle davon bei allen adiposen Menschen auftreten mussen. Zum einen erfolgt bei
besagten Menschen eine Sympathikussteigerung, welche sich u.a. durch die
Hyperinsulinamie oder auch Schlafapnoe erklaren lasst. Zum anderen ist das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) vermehrt aktiv, welches zur
erhohten Natriumruckresorption und damit auch Plasmavolumensteigerung fuhrt
und im Endeffekt ein erhohtes Blutvolumen zu bewaltigen ist. Letztendlich
entstehen daraus bekannte kardiovaskulare Folgen, wie die Hypertrophie des

linken Ventrikels, Arteriosklerose und KHK. Diese genannten Folgen konnen am
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Ende zu Myokardinfarkten oder Herzrhythmusstorungen fuhren. Auch das Erleiden

eines Hirninfarkts ist an dieser Stelle als wichtige Folge zu nennen (3,17).

Chronische Nierenkrankheit

Wahrend Adipositas als Risikofaktor fiur die Entwicklung der bereits genannten
Erkrankungen, wie T2D, Hypertonie oder des metabolischen Syndroms
verantwortlich ist, sind jene Erkrankungen gemeinsam wiederum ursachlich fur
die chronische Nierenerkrankung. Laut Daten des ,,Hypertension Detection* und
,Follow-up“- Programms sowie des ,Multiphasic Health Testing Services“-
Programms ist besonders hervorzuheben, dass Adipositas selbst als wichtigster
unabhangiger Risikofaktor fur die langanhaltende eingeschrankte Nierenfunktion
zahlt. Pathologisch bzw. pathophysiologisch beobachtet man hier eine
VergroBerung beider Nieren, welche durch ein Wachstum der Glomeruli sowie des
Mesangiums erklarbar ist. Sind adipose Menschen genetisch pradisponiert, kann
sich eine fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS) bilden. Sowohl die
Glomerulopathie als auch die FSGS sind Phanomene, die in einer Proteinurie

resultieren (3,17).

Krebserkrankungen

Es wurde herausgefunden, dass in den USA im Jahr 2014 ca. 40 % der
Krebserkrankungen durch Adipositas verursacht wurden. Die Krankheit stellt damit
einen einflussnehmenden Risikofaktor fur samtliche Krebsarten dar.
Verantwortlich  fur die Entstehung sind u.a. Veranderungen im
Sexualhormonhaushalt, im Insulin- und Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) Spiegel
und auch im Adipokinstoffwechselweg. Wie stark die Verbindung von Adipositas
und einem malignen Tumor ist, hangt von mehreren Faktoren, wie z.B. der
korperlichen Aktivitat oder der Krebsentitat per se ab. Es kann auch festgehalten
werden, dass bosartige Tumoren vorwiegend bei Frauen auftreten. Haben diese
nach der Menopause eine Hormonersatztherapie in Anspruch genommen,
entspricht dies ebenfalls einem wichtigen Risikofaktor fiir die Entstehung von z.B.
Brustkrebs. Einige Krebsentitaten, die mit Adipositas in Verbindung gebracht

werden konnen, sind: Endometriumkarzinom, Nierenzellkarzinom,
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Magenkarzinom, Kolonkarzinom, Pankreaskarzinom oder das Multiple Myelom
(3,17).

1.5 Therapie der Adipositas (Uberblick)

Adipositas stellt eine komplexe Stoffwechselerkrankung dar, welche daher einer
individualisierten und vielschichtigen Therapie bedarf. Dabei spielt v.a. die
multimodale Basistherapie, welche Umstellungen im vorhandenen Lebensstil, wie
der Ernahrung und korperlichen Aktivitat ebenso vorsieht, wie die
Verhaltenstherapie und die Hilfe von Sozialarbeiter*innen. Weiterfuhrend kann bei
bestimmten Indikationen medizinische Unterstitzung in  Form von
pharmakologischer Therapie oder einer bariatrischen Operation notwendig sein
(18,19).

Laut dem aktuellen Konsensuspapier der Osterreichischen Adipositasgesellschaft
(OAG) stellt das primare Ziel der Adipositastherapie die Gewichtsreduktion dar;
aber auch die Unterbindung einer erneuten Zunahme der Korpermasse ist ein
Aspekt, dem Bedeutung beigemessen werden sollte. Dartiber hinaus wird ebenfalls
versucht, die Lebensqualitat der Patient*innen zu verbessern, genauso wie die mit
Adipositas in Verbindung gebrachten Komorbiditaten und Risikofaktoren. Um dies
sicherzustellen, wird durch unterschiedlich kombinierte Ansatze versucht, ein
langfristiges Energiedefizit zu erreichen (18).

Wahrend des Abnehmprozesses wird der Erfolg anhand der Gewichtsreduktion (in
kg und %), des Taillenumfangs und der Korperkonstitution ermittelt. Ab einer
Verringerung des Korpergewichts um 5-15 % -ausgehend vom Startgewicht- konnen
positive Einflusse auf Adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen bewirkt oder
sogar die Entstehung jener verhindert werden. Falls Patient*innen bereits einer
Therapie bspw. gegen arterielle Hypertonie oder T2D unterzogen sind, kann auch
hier beobachtet werden, dass ab o.g. prozentualer Gewichtsreduktion diese
pharmakologischen Therapien nur noch in niedrigerer Haufigkeit oder Dosierung

verabreicht werden mussen (18).
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1.5.1 Lebensstilmodifikation

Die Anpassung des Lebensstils ist Bestandteil jeder multimodalen Basistherapie.

Laut dem Konsensuspapier sind die Indikationen hierfur:

-BMI > 25 kg/m? mit Begleiterkrankungen/Risikofaktoren, welche durch die
Abnahme des Korpergewichts positiv beeinflusst werden konnen

-BMI > 30 kg/m? oder

-BMI > 25 kg/m? bis < 30 kg/m? ohne Begleiterkrankungen/Risikofaktoren; hier

konnen Optionen zur Gewichtsreduktion angeboten werden (18).

1.5.1.1 Ernahrungstherapie

Der Hauptbestandteil eines jeden multimodalen Therapieansatzes stellt die
Ernahrungsanpassung dar. Sie ist diejenige Komponente mit dem starksten Einfluss
auf das Korpergewicht. Durch langfristige Zufuhr energiearmerer Speisen verfolgt
die Ernahrungstherapie einerseits das Ziel, ein Energiedefizit und damit die
Reduktion des Fettgewebes herzustellen, andererseits soll sie gleichzeitig die fur
jeden Menschen notwendigen Mikronahrstoffe und Ballaststoffe bereitstellen (19).
Damit dies gewahrleistet werden kann, bedarf es spezialisierter Fachkrafte, wie
Diatolog*innen oder Ernahrungswissenschaftlerinnen mit Erganzungsstudium.
Diese ermitteln im Vorfeld eventuell vorhandene Essstorungen und ebenfalls das
Ernahrungsmuster der Patient*innen. Es wird weiterhin festgestellt, welche
Kalorien wann und in welchem Kontext zu sich genommen werden. Diese Daten
werden in einem Ernahrungsprotokoll gesammelt, welches wiederum Aufschluss
uber mogliche Fehlansichten der Menschen in puncto Kaloriengehalt einzelner
Lebensmittel gibt und auch als Hilfe im Sinne einer Grundlage zur Analyse des

Essverhaltens fur die vorgesehenen therapeutischen Sitzungen dient (18).

Laut der Expert*innengruppe der Deutschen Adipositas-Gesellschaft (DAG), welche
im Oktober 2024 ihre S3-Leitlinie aktualisierte, hangt die Hohe des angestrebten
Energiedefizits maBgeblich von den Patient*innenwunschen und deren
medizinischen Zustanden ab. Jedoch kann ein Defizit von ca. 500-600 kcal/Tag als

ubliches MaB herangezogen werden. Auf diese Art und Weise kann das
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Korpergewicht um 0,5 kg/Woche uber maximal drei Monate gesenkt werden.
Wahrenddessen fuhren jedoch zahlreiche korperliche Mechanismen zu einer
Abschwachung des  Gewichtsverlusts, etwa durch Aktivierung des
Energiesparmodus oder durch die Gewichtsreduktion herbeigefuhrte Verringerung
der metabolisch aktiven, fettfreien Korpermasse (v.a. Muskelgewebe). Diese
reduziert den Energieverbrauch in Ruhe. Auch psychologische Aspekte, wie das
Konkurrieren des Belohnungssystems mit der gewiinschten Gewichtsabnahme,
sobald ansprechende Essensangebote wahrgenommen werden, zahlen dazu.
Ungefahr nach einem viertel bis halben Jahr hat der Korper dann ein neues
Gleichgewicht erreicht; ab diesem Zeitpunkt liegt der Fokus auf der

Gewichtserhaltung (19).

Entscheidend fur den Erfolg der Gewichtsreduktion ist die langfristige
Verringerung der Energieaufnahme. Dabei spielt es in erster Linie keine grofe
Rolle, welche Form der Ernahrungstherapie angewendet wird. Es kommt bei allen
Moglichkeiten darauf an, die Energiedichte der Mahlzeiten zu verkleinern; so kann
auch mit gleichbleibender MahlzeitengroBe eine niedrigere Kalorienanzahl
erbracht werden. Prinzipiell ist es das Ziel, dass Patient*innen die fir sie
individuell erfasste Ernahrungsform, auch je nach Wunsch, Umfeld, Zeit und
finanziellen Gegebenheiten, akzeptieren und auf Dauer umsetzen. Weiterhin
konnen auch spezielle ,,Formula-Diaten* in Erwagung gezogen werden. Hierbei
handelt es sich um entweder niedrig- oder sehr niedrigkalorische Kost, welche oft
auch zusatzlich im Kohlenhydratanteil reduziert sein kann. Die ,Formula-Diat“
weist allerdings einige Kontraindikationen auf, wie Herz-, Leber- und
Niereninsuffizienz oder psychiatrische Erkrankungen und darf auferdem nur in
einem Zeitraum von max. drei Monaten unter konstanter medizinischer Betreuung
zum Einsatz kommen (18,19).

Das maBgebende Kaloriendefizit von 500-600 kcal/Tag kann in Einzelfallen -z.B.
bei einem hoheren BMI- gesteigert werden. Es ist hierbei jedoch darauf zu achten,
dass die Umsetzung des erhohten Gewichtsverlusts auch zunehmend mit der
Schwierigkeit der Zielerreichung einhergeht. Somit sollte es oberste Pramisse
sein, die Patient*innen motiviert zu halten, um mogliche Frustrationen bei

Nichterreichen der Ziele zu verhindern (19).
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1.5.1.2 Bewegungstherapie

Die zweite Saule der Basistherapie und damit eine weitere Komponente der
Lebensstilintervention ist die Bewegungstherapie. Sie unterstutzt die
Ernahrungstherapie in dem Sinn, dass sie zu einem weiteren Energiedefizit fuhrt,
indem sowohl der individuelle Grundumsatz der Patient*innen erhoht wird als auch
ein gesteigerter Energiebedarf durch die Muskelaktivitat zu beobachten ist (18).
Laut WHO-Bericht von 2020 wird allen Erwachsenen mit oder ohne chronische
Erkrankungen eine wochentliche korperliche Aktivitat von 150-300 min
empfohlen, welche mit mittlerer Intensitat ausgeubt werden soll. Eine Alternative
stellt eine 75-150- minutige intensive sportliche Betatigung dar (20). Dabei sollten
die Einheiten ca. 30 min andauern und etwa 5-10x/Woche ausgeubt werden. Es ist
im Allgemeinen festzuhalten, dass eine alleinige Bewegungstherapie nicht den
Erfolg verspricht, den man mit der Kombination einer gleichzeitigen
Ernahrungstherapie verzeichnen kann. So konnen hierbei uber ein Jahr gesehen

lediglich etwa 2-3 kg an Gewicht verloren werden (19).

Wie im Konsensuspapier beschrieben wird, gibt es verschiedene Arten der
korperlichen Aktivitat, welche zur negativen Energiebilanz beitragen konnen:
Alltagsbewegungen, wie Treppensteigen oder zu FuB gehen oder bestimmte
Trainingseinheiten. Wahrend sich erstere als Einstieg in die Bewegungstherapie
zunutze gemacht werden konnen und allmahlich dazu fuhren, Motivation
aufzubringen und bisherige Verhaltensmuster zu beseitigen, dienen zweitere zum
Training der Muskelmasse und -kraft auf der einen Seite und zur Verbesserung der
Herz-Kreislauf-Leistung auf der anderen Seite. Das Verbessern der
kardiorespiratorischen Fitness durch aerobes Training fuhrt neben des
Gewichtsverlusts auch zur Verringerung von kardiovaskularen Risikofaktoren und
hat positive Einflisse auf den Zucker- und Fettstoffwechsel. Es lasst sich weiterhin
festhalten, dass Krafttraining gegenuber Ausdauertraining effektiver in der
Steigerung des Grundumsatzes ist und sowohl die Gelenke als auch die Wirbelsaule
stabilisiert (18). Laut WHO soll die Kraftigung der Muskulatur mind. 2x/Woche in
moderater oder hoherer Intensitat praktiziert werden (20).
Dem Konsensuspapier ist weiterhin zu entnehmen, dass Kraft- und
Ausdauertraining, wenn moglich, gemeinsam ausgefuihrt werden sollen. Bei
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alteren Patient*innen, welche Konditionsprobleme aufzeigen oder anlasslich ihres
hoheren Gewichts kein suffizientes Ausdauertraining gegeben ist, empfiehlt es
sich, Krafttraining aufgrund der kurzeren Einheiten und der weniger intensiven
kardiorespiratorischen Beanspruchung vorzuziehen. Um von einer erfolgreichen
Reduktion des Gewichts sprechen zu konnen, bedarf es einer Kalorienreduktion
von wochentlich ca. 1.000-2.000 kcal durch korperliche Aktivitat (18).

Ahnlich wie bei der Ernahrungstherapie sollte auch bei der Bewegungstherapie
darauf geachtet werden, dass Patient*innen individuell nach ihren Moglichkeiten
durch Fachkrafte (z.B. Physiotherapeut*innen) beraten werden. Dabei muss die
Art der Bewegung, die Haufigkeit der Ausfuhrung, die Dauer der Einheit und die
Intensitat genau fur die Patient*innen festgelegt werden. Die Fachkraft hat
weiterhin die Aufgabe, die Betroffenen uber die durch die Bewegungsform
erreichbaren Ziele und Effekte aufzuklaren und darauf zu achten, dass das
Verletzungsrisiko bei Ausfuhrung minimiert wird. Denn ein solcher, durch eine
Verletzung bedingter Ausfall, kann samtliche Trainingserfolge wieder
zuricksetzen. Zudem ist es sehr wichtig, dass das Bewegungsprogramm

alltagstauglich fur die Patient*innen ist (18).

1.5.1.3 Verhaltenstherapie

Die Verhaltenstherapie ist ein weiterer wichtiger Bestandteil der Basistherapie der
Adipositas und komplettiert mit Ernahrungs- und Bewegungstherapie die
Moglichkeiten der Lebensstilinterventionen. Sie dient zur langfristigen
Gewichtsstabilisierung. Dabei ist zu sagen, dass auch hier wieder gilt: besonders
wirksam im Sinne des Gewichtsverlusts ist die Verhaltenstherapie erst, wenn sie
mit Ernahrungs- und Bewegungstherapie kombiniert wird. Aber auch schon im
Einzelnen angewendet zeigt sie Wirksamkeit in der Therapie gegen Ubergewicht
und Adipositas (18,19).

Generell gibt es viele verschiedene Methoden, die eine Verhaltensanderung
initileren konnen. Dabei werden diese je nach Belieben und Situation der
Patient*innen sowohl in Gruppen- als auch in Einzelsitzungen angewendet. In ihrer

neuen Leitlinie empfiehlt die American Diabetes Association (ADA) an > 16
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Beratungseinheiten in sechs Monaten teilzunehmen. Wenn dies nicht moglich ist,
sollten telefonische Angebote oder spezielle Apps in Anspruch genommen werden
(21). Ausfuhrungsberechtigt sind diejenigen Fachkrafte, welche einen
psychotherapeutischen Hintergrund haben, wie z.B. Psychotherapeut*innen oder
klinische Psycholog*innen. Sie sollen mittels Planung und Realisierung der
Interventionen fur die notwendige Unterstutzung sorgen (18).

Anbei eine Auswahl an Methoden und Techniken, die eine

verhaltenstherapeutische MaBnahme beinhalten kann:

Selbstbeobachtung von Verhalten und Fortschritt

Sie stellt ein wichtiges Element in der Verhaltenstherapie dar. Patient*innen
lernen z.B. regelmaRig ihr Gewicht oder auch Nahrungsmenge und -struktur zu
kontrollieren. Um Notizen festzuhalten, konnen sie taglich ihre Beobachtungen
aufschreiben; somit konnen sich eventuelle positive Verhaltensweisen

herauskristallisieren (19).

Stimuluskontrolle

Dabei handelt es sich um Strategien, die sich auf den Lebensmittelumgang
beziehen. Es werden Vorgehensweisen erortert, die ein Zuviel an
Nahrungsmittelaufnahme verhindern konnen, wie etwa das Besorgen von
Lebensmittel im nicht hungrigen Zustand, die Einnahme von Mahlzeiten zu

definierten Zeitpunkten oder das Minimieren der Nahrungsmittelvorrate (19).

Verstarkerstrategien

Hierbei wird Wert auf den Erfolg von bislang erreichten Veranderungen gelegt,
indem den Betroffenen aufgezeigt wird, dass Erfolge nicht durch Nahrung belohnt
werden mussen sondern anderweitig, z.B. durch soziale Kontakte, positives
Feedback in Hinblick auf das Gewicht von Personen aus dem naheren Umfeld oder

das erneute Aufnehmen von Lieblingsaktivitaten (19).

Ruckfallpravention

Ein immerwahrendes sensibles Thema ist der Misserfolg der Therapie. Bei dieser

Technik sollen zusammen Strategien erarbeitet werden, welche im Falle eines
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wieder ansteigenden Gewichts etabliert werden konnen und damit eine
Katastrophisierung seitens der Patient*innen verhindert werden kann. Es bedarf
Zu jeder Zeit ein Verhalten, um den einmal erreichten Verlust des Korpergewichts
langfristig aufrechtzuerhalten. Dies gelingt nicht zuletzt ebenso durch Einbindung

des sozialen Umfelds oder einer gemeinsamen realistischen Zieldefinition (19).

1.5.2 Medikamentose Therapie

Eine medikamentose Therapie kann dann in Anspruch genommen werden, wenn
die individuell vereinbarten Gewichtsreduktionsziele im Rahmen der
Lebensstilinterventionen nicht eintreten (19). Trotzdem lasst sich sagen, dass
auch bei therapeutischer Erweiterung durch Medikamente die multimodale

Basistherapie immer als Grundstein erhalten bleibt.

Indikationen fur eine solche pharmakologische Therapie sind:
-BMI > 30 kg/m? oder

-BMI > 27 kg/m? mit Begleiterkrankungen/Risikofaktoren
(Orlistat: BMI > 28 kg/m?) (18,22).

Aktuell beschreibt die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) sechs Wirkstoffe,
die zur Behandlung der Adipositas geeignet und zugelassen sind (18). Dabei ist
deren Wirkort und Wirkweise unterschiedlich. Zum einen bewirken Arzneimittel
im Gehirn ein erhohtes Sattigungs- und geringeres Hungergefuhl und zum anderen
veranlassen sie die Gewichtsreduktion in der Peripherie durch Eingriffe in den
Stoffwechselprozess (19). Die Pharmaka finden keine Anwendung bei schwangeren

und stillenden Frauen (18).

Im Folgenden wird eine kurze Beschreibung der unterschiedlichen Wirkstoffklassen

und deren einzelnen Wirkstoffe aufgefuhrt:
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Melanocortin-Analogon

Setmelanotid

Setmelanotid ist ein Pharmakon, welches agonistisch am Melanocortin-4-Rezeptor
wirkt. Dadurch funktioniert der dazugehorige Signalweg wieder, welcher bei
genetischen Varianten der Adipositas in nicht mehr ausreichendem MaB aktiv ist.
Angewendet wird er z.B. bei Proopiomelanocortin- oder Leptinrezeptormangel,
wobei das Hungergefuhl reduziert werden soll. Setmelanotid kann bereits bei
Kindern ab sechs Jahren 1x/tgl. subkutan angewendet werden. Die Anfangsdosis
ab 12 Jahren ist 1 mg, diese kann auf 2 mg aufdosiert werden. Die Hochstdosis von
3 mg wird bei Erwachsenen angewendet. Die haufigsten Nebenwirkungen bilden

Hyperpigmentierung der Haut, Ubelkeit und Kopfschmerzen (23).

Hemmung der gastrointestinalen Lipase

Orlistat

Laut EMA handelt es sich bei Orlistat 120 mg, welches als Tablette appliziert
werden soll, um ein Molekul, das die gastrointestinale Lipase blockiert.
Infolgedessen entstehen keine freien Fettsauren mehr, welche der Korper
aufnehmen kann; ca. 30 % der aufgenommenen Fettsauren werden damit
unverdaut wieder ausgeschieden. Deshalb ist die Voraussetzung fur die Wirkweise
von Orlistat eine niedrigkalorische Ernahrungsform, bei welcher ca. 30 % Fett
enthalten sind. Weiterhin sollte das Medikament kurz bevor, wahrend oder bis
max. 1h nach einer Mahlzeit eingenommen werden. Insgesamt sollten
drei Mahlzeiten pro Tag mit dem genannten Anteil an Fett zu sich genommen
werden.

Orlistat ist verschreibungspflichtig und muss nach 12 Wochen abgesetzt werden,
wenn es den gewunschten Effekt von mind. 5 % Gewichtsverlust in dieser Zeit nicht
erreicht hat. Mogliche Nebenwirkungen der Substanz sind v.a. gastrointestinale
Nebenwirkungen, wie z.B. Bauchschmerzen, Flatulenzen, fettiger oder oliger
Stuhl oder auch Kopfschmerzen und Influenza (22).

Orlistat ist ebenfalls in einer niedrigeren Dosierung von 60 mg frei verkauflich
erhaltlich (22). Dabei sollte arztliche Hilfe bei Nichteintreten des gewunschten

Gewichtsverlusts in Anspruch genommen werden (18).
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Zentralnervose Hemmung

Bupropion/Naltrexon

Bupropion ist ein schwacher Inhibitor der neuronalen Dopamin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahme und wird auch zur Therapie der Depression eingesetzt. Naltrexon
gehort zu der Gruppe der Opioidrezeptorantagonisten. In Kombination wirken
beide in Arealen im Hypothalamus, welche die Nahrungsaufnahme und den
Energieverbrauch kontrollieren.

Bei dieser Fixkombination, welche taglich in Tablettenform eingenommen wird,
existiert ein Aufdosierungsschema, bei welchem mit einer Tablette pro Tag
gestartet und Uber vier Wochen auf 2x2 Tabletten tgl. gesteigert wird. Dies stellt
auch die Erhaltungsdosis dar. Ist der gewunschte Gewichtsverlust von 5 %
ausgehend vom Startgewicht nach 16 Wochen nicht erreicht, sollte die Therapie
abgesetzt werden. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen wiederum
gastrointestinal bedingte, wie Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation oder
Bauchschmerzen aber auch Mundtrockenheit, Kopfschmerzen, Schwindel und
Angstlichkeit (24).

Phentermin/Topiramat (nicht von der EMA zugelassen)

Die Wirkstoffkombination Phentermin und Topiramat ist ein von der Food and Drug
Administration (FDA) in den USA zugelassenes Medikament zur Behandlung der
Adipositas. Phentermin ist ein sympathomimetisches Amin der Klasse der
Amphetamine. Topiramat wurde urspringlich zur Behandlung von Krampfanfallen
und zur Pravention von Migrane eingesetzt. Durch den Wirkmechanismus beider
Pharmaka kommt es zu reduziertem Appetit, erhohtem Sattigungsgefuhl und
konsekutiv zur verminderten Nahrungsaufnahme. Die Kombination wird bei
Kindern ab 12 Jahren und Erwachsenen angewendet. Das Medikament wird 1x/Tag
oral als Kapsel mit der Startdosis von 3,75 mg/23 mg angewendet. Eine Steigerung
auf 7,5 mg/46 mg erfolgt nach 2 Wochen. Wird mit dieser Dosis nach 12 Wochen
kein 3 %-iger Gewichtsverlust erreicht, wird die Dosis zuerst auf 11,25 mg/69 mg
und dann auf die Hochstdosis von 15 mg/92 mg gesteigert. Ist nach erneut 12
Wochen kein 5 %-iger Gewichtsverlust eingetreten, soll das Medikament abgesetzt

werden. Nebenwirkungen sind u.a. Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit, Schwindel
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und Obstipation. Die Wirkstoffkombination kann auBerdem zu Embryoschaden

oder Suizidgedanken fuhren (25).

GLP-1-Rezeptoragonisten

GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) sind synthetische Analoga des endogenen
Inkretinhormons GLP-1, welche eine langere Halbwertszeit aufweisen.
Glukoseabhangig fuhrt das Peptid in der Peripherie nach Aufnahme einer Mahlzeit
zur erhohten Insulinausschuttung und gleichzeitig verminderten
Glukagonsekretion. Zudem hemmen GLP-1-Hormone und -Analoga die
Magenentleerung und es kommt konsekutiv zu einer verminderten
Nahrungsaufnahme. Auch im Gehirn sind GLP-1-Rezeptoren verfugbar. Durch die
agonistische Wirkung an diesen Rezeptoren im Hypothalamus werden Appetit,
Hungergefuhl oder HeiBhungerattacken reguliert. Dieser Mechanismus bedingt
ebenfalls die verminderte Kalorienaufnahme (26).

GLP-1-RA wurden ursprunglich fur die Behandlung von T2D entwickelt, da sie die
glukoseabhangige Insulinsekretion steigern (21). Aufgrund ihres Effekts auf die
Gewichtsabnahme, sind die GLP-1-RA Liraglutid und Semaglutid auch in der

Indikation der Adipositas erprobt und zugelassen worden (27,28).

Liraglutid
Liraglutid wird bereits bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen

angewendet und als Injektionslosung 1x/Tag subkutan am Bauch, Oberschenkel
oder Oberarm selbststandig verabreicht. Um gastrointestinalen Nebenwirkungen
zu entgehen, wird die Dosis wochentlich gesteigert, bis die Maximal- und
Erhaltungsdosis von 3 mg nach funf Wochen erreicht wird. Weisen Patient*innen
innerhalb von 12 Wochen mit der Erhaltungsdosis keinen niedrigeren BMI oder
wenigstens einen 5 %-igen Gewichtsverlust ausgehend vom Gewicht bei Beginn der
medikamentosen Therapie auf, dann sollte die Behandlung unterbrochen und neu
evaluiert werden. Typische Nebenwirkungen von Liraglutid sind im
Gastrointestinaltrakt lokalisiert; es kann v.a. zu Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

und Verstopfung fuhren (27).
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Semaglutid
Auch Semaglutid ist bereits bei Jugendlichen ab 12 Jahren, welche auf der

95. Gewichtsperzentile oder daruber liegen oder mehr als 60 kg wiegen,
zugelassen. Die Substanz wird 1x/Woche subkutan injiziert und auch hier wird die
Dosis zugunsten der Umgehung von unerwiunschten gastrointestinalen
Nebenwirkungen 16 Wochen lang gesteigert, bis die Maximal- und Erhaltungsdosis
von 2,4 mg erreicht ist. Wird der gewunschte Effekt (5 % Gewichtsverlust) nach
12 Wochen mit jener Dosis nicht erzielt, sollte die Therapie neu evaluiert werden.
Die hauptsachlich vorkommenden Nebenwirkungen sind ebenfalls Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall oder Obstipation (28).

Semaglutid ist neben der subkutanen Applikationsweise auch oral als Tablette
verfugbar. Diese ist fur die Therapie der Adipositas bislang nur in den USA
verfugbar (29). In Europa ist die orale Form aktuell fur Diabetiker*innen erhaltlich,
jedoch gibt es derzeit Phase-lll-Studien, welche Semaglutid in der Indikation der
Adipositas als Tablette 1x/Tag in den Dosierungen 25 mg und 50 mg untersuchen
(30,31).

Es existieren weitere GLP-1-Analoga, darunter z.B. Exenatid, Lixisenatid oder
Dulaglutid. Diese sind in der Indikation des T2D zugelassen, wobei klinische
Studien zeigen, dass die Gabe von Dulaglutid bei Diabetiker*innen u.a. mit einer
moderaten Gewichtsreduktion einhergeht, insbesondere bei hoheren Dosen uber

langere Zeitraume (32-35).

Duale Rezeptoragonisten (GLP-1/GIP-RA)

Es gibt Wirkstoffe, welche zum einen an GLP-1-Rezeptoren und zum anderen an
GIP-Rezeptoren binden und damit die metabolischen Effekte uber zwei
inkretinhormonabhangige  Signalwege verstarken. Das glukoseabhangige
insulinotrope Peptid (GIP) zahlt wie GLP-1 zu den Inkretinen und wird im Darm
sezerniert. Es sorgt wiederum dafir, dass unter Nahrungsaufnahme vermehrt
Insulin freigesetzt wird. Auch zentral kommen GIP-Rezeptoren vor, weshalb die
Wirkweise von dualen Rezeptoragonisten zu einer Zunahme des Sattigungs- und
einer Reduktion des Hungergefuhls fuhrt.

Derzeit ist ein dualer Agonist zugelassen und verfugbar:
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Tirzepatid

Der Wirkstoff kann Erwachsenen ab 18 Jahren mit einer Startdosis von 2,5 mg
verbreicht werden. Diese Dosis wird 1x wochentlich subkutan injiziert und alle
vier Wochen um 2,5 mg gesteigert. Die empfohlenen Erhaltungsdosen sind 5 mg,
10 mg und die Maximaldosis 15 mg. Die haufigsten Nebenwirkungen von Tirzepatid
sind gastrointestinalen Ursprungs: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und
Bauchschmerzen. Wenn der Wirkstoff im Rahmen eines T2D zusammen mit Insulin
oder auch Metformin eingenommen wird, kann es zu einer Hypoglykamie kommen
(36).

Es sind derzeit samtliche neue Substanzen in Erprobung. Darunter befinden sich
weitere duale Rezeptoragonisten (z.B. GLP-1/Amylin-RA Semaglutid/Cagrilintid)
oder auch Tripleagonisten (z.B. GLP-1/GIP/Glukagon-RA) wie Retratrutid. Diese
sind in klinischen Studien bereits weit fortgeschritten und versprechen (sehr)
wirksame Alternativen zu bisherigen pharmakologischen Therapien zu werden. Mit
groBer Wahrscheinlichkeit flieBen diese Wirkstoffe in zukunftige Empfehlungen
ein und konnen der bariatrischen Therapie insofern nahekommen, als dass sie
diese hinauszogern oder gar verhindern konnen. Aufgrund der aktuell noch
laufenden Studien und der konsekutiv geringen Datenlage, sind besagte
Substanzen noch nicht zugelassen und deshalb in keiner Leitlinie aufgefihrt
(1,37,38).

GLP-1-RA konnen bei schwer adiposen Menschen, welche aufgrund der erhohten
Morbiditat und Mortalitat initial eher ungeeignet fur eine bariatrische Operation
waren, Abhilfe verschaffen. Sie fuhrten in einer Studie in der praoperativen
Anwendung zu signifikanten Gewichtsverlusten, ohne Komplikationen in dieser
Phase zu verursachen oder die Zeit bis zur Operation hinauszuzogern. Auch nach
der Operation konnen sie in Betracht gezogen werden, um einer
Gewichtsverluststagnation entgegenzuwirken oder auch die anfangliche
Gewichtsreduktion zu verstarken. Weiterhin konnen sie auch eine Alternative zu

einer moglichen Revision der Operation darstellen (21).
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1.5.3 Chirurgische Therapie

Bei manchen Patient*innen zeigen sich alle bisher genannten Therapiemalnahmen
ineffektiv. Fur diese bietet sich zum suffizienten Gewichtsverlust inklusive der
Behandlung von moglichen Begleiterkrankungen, wie T2D oder Dyslipidamie, die
Adipositaschirurgie an (39). Ziel einer solchen chirurgischen Therapie ist es auch
den Gesamt-Gesundheitszustand, die Lebensqualitat und die Lebenserwartung der
Patient*innen zu verbessern. Durchgefuhrt werden sollten solche Operationen an
dafur spezialisierten Adipositaschirurgie-Zentren mit entsprechender Expertise,
multidisziplinarem Behandlungsteam und der Moglichkeit der langfristigen
Nachsorge (40). Es hat sich gezeigt, dass die fachliche Kompetenz der
Chirurg*innen und des Operationsteams entscheidend fur eventuell auftretende
Komplikationen, Mortalitat oder der Notwendigkeit einer Revisionsintervention ist
(21).
Indikationen fur eine bariatrische Operation laut aktuellen internationalen
Leitlinien der American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) und
der International Federation for Surgery & Other Therapies for Obesity (IFSO) sind
folgende:

- Erwachsene mit einem BMI > 35 kg/m? mit oder ohne Vorkommen einer

Adipositas-assoziierten Komorbiditat
- Erwachsene mit einem BMI zwischen 30 kg/m? und 34,9 kg/m? und

metabolischer Erkrankung (41).

Die OAG dagegen zieht einen operativen Eingriff bei denjenigen Patient*innen in
Erwagung, welche entweder einen BMI > 35 kg/m? aufweisen und frustrane
konservative Therapieversuche durchlaufen hatten oder bei Patient*innen mit

einem BMI > 30 kg/m? und Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen (18).

Es existieren drei Mechanismen, durch welche ein Gewichtsverlust mittels einer
bariatrischen Operation induziert werden kann: Malabsorption, Restriktion und
eine durch Hormone ausgeloste Regulation des Hungergefuhls und der
Energiebilanz. Manche Operationsverfahren beinhalten kombinierte Ansatze (42).
Die Durchfuhrung jeder Operationsart ist irreversibel und kann sowohl
perioperative kurzzeitige- oder postoperative langzeitige Komplikationen bergen.
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Unabhangig von der Art des Verfahrens kann es kurzzeitig bspw. zu Blutungen,
Abszessen oder auch Fistelbildung der Klammernahte kommen. Weiterhin kann
das Dumping-Syndrom typischerweise bald nach erfolgter Operation auftreten.
Dabei kommt es zur beschleunigten Entleerung des Magens, was zu Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe und Kreislaufreaktionen fuhren kann. Zudem konnen sich
Refluxbeschwerden bemerkbar machen (21,40).

Zu den langfristigen Komplikationen, welche Monate bis Jahre nach einer
Operation auftreten konnen, gehoren -insbesondere nach malabsorptiven
Eingriffen- Nahrstoff- und Vitaminmangel. Diese Zustande erfordern daher eine
lebenslange Supplementierung und regelmalige Kontrollen. Zudem kann die
Knochengesundheit in Form einer Osteoporose betroffen werden. Weitere
relevante Spatkomplikationen umfassen gastrointestinale Beschwerden, Anamie,
Dumping-Syndrom oder auch Hypoglykamien. Letztere konnen > 1 Jahr nach
Operation auftreten und die Lebensqualitat erheblich einschranken. Betrachtet
man die psychiatrischen Aspekte, kdnnen sich langfristig Angste, Depressionen
oder Suizidgedanken entwickeln, was einer praoperativen Evaluierung solcher
eventuell bestehender Komorbiditaten Bedeutung zukommen lasst (21,42).

Im Folgenden werden die am haufigsten angewendeten Methoden kurz erlautert:

Roux-en-Y-Gastric Bypass (RYGB)

Diese Art des Magenbypass ist eine der am haufigsten angewendeten
Operationsmethoden weltweit. 2020 wurden in den USA ca. 20,8 % aller
bariatrischen Operationen damit durchgefuhrt. Dabei wird ein proximaler
Magenbeutel geschaffen, welcher mit einem Stuck des Dunndarms anastomosiert
wird und damit vom distalen Magenanteil getrennt ist (42). Im verbleibenden
Magen werden weiterhin Magensaure, Pepsin und Intrinsic factor produziert und
zusammen mit Pankreasenzymen und Gallenflussigkeit vermischt, was
anschlieBend an einer weiter entfernten Stelle im Dunndarm, in einem
gemeinsamen Kanal, mit der Nahrung in Beruhrung kommt und verdaut wird. Hier
erfolgt auch die Nahrstoffaufnahme (42). Die Erschaffung des kleinen
Magenbeutels (ca. 30 ml) fuhrt zu einer verminderten Sekretion von Ghrelin,
einem orexigenen Hormon, welches im Magen und Duodenum produziert wird. Es

kommt dadurch zu einem erhohten Sattigungsgefuhl, was wiederum eine kleinere
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Kalorienaufnahme bedingt. Bei dieser Art der Operation fuhren die Mechanismen
der Restriktion und Malabsorption zur schnellen Gewichtsabnahme. Dieser Effekt
kann allerdings -abhangig von der Lange des Dunndarmabschnitts- durch den
Nachteil des durch die Malabsorption entstehenden Protein- oder
Mikronahrstoffmangels relativiert werden (42). Neben der Tatsache, dass durch
die Malabsorption Mangelzustande entstehen konnen, konnen auch
Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Bauchschmerzen und Diarrhoe gerade nach
Aufnahme starkerer zuckerhaltigen Speisen beobachtet werden. Zudem kann es
zu langerfristigen Komplikationen wie dem Dumping-Syndrom, inneren Hernien

oder auch Stenosen kommen (40,42).

Sleeve Gastrektomie (SG)

Die Sleeve Gastrektomie zahlt zu den restriktiven Verfahren und ist die seit 2016
sowohl in den USA als auch weltweit am haufigsten ausgefuhrte bariatrische
Operation. Allein 2020 wurde diese Methode in den USA in ca. 58 % der Falle bei
Patient*innen mit Adipositas gewahlt (42).

Bei dieser Operationsart wird der groBte Teil der groBen Kurvatur des Magens
entfernt, sodass dieser am Ende eine Schlauchform mit ca. 2-3 cm Durchmesser
darstellt. Damit kann der Magen nur noch kleine Nahrungsmengen aufnehmen
(Restriktion) und auch die Fahigkeit sich zu dehnen verringert sich aufgrund des
fehlenden Magenfundus. Die durch die Magenverkleinerung verringerte Anzahl
Ghrelin-produzierender Zellen fuhrt zum erhohten Sattigungsgefihl der
Patient*innen, ebenso wie die Erhohung von GLP-1- und Peptide YY-Molekilen
(42).

Durch die neu entstandene hohe Druckbelastung des Magens sind an beiden Enden
SchlieBmuskeln notwendig, wodurch es des Ofteren zu Undichtigkeiten und
konsekutiv zu vermehrtem gastroosophagealem Reflux kommen kann (42).

Dieser Umstand bedingt eine regelmalig durchgefuhrte Magenspiegelung, um
friihzeitig einen sich entwickelnden Barrett-Osophagus erkennen zu konnen.
Weiterhin wird nach Durchfuhrung der SG auch das Phanomen des ,,weight regain“
beobachtet, welches oftmals -ebenso wie der gastroosophageale Reflux- zu

Konversionen zum Magenbypass fuhren kann (1).
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Ursprunglich wurde die SG nur bei Patient*innen mit schwerer Adipositas und
einem BMI > 60kg/m? angewendet. Mittlerweile stellt sie aber eine
Operationsmethode dar, welche nicht nur zur Uberbriickung bis zu einem Bypass,
einer biliopankreatischen Diversion oder einem ,,Single anastomosis duodenoileal
bypass with sleeve gastrectomy*“ (SADI-S) dienen soll, sondern auch als

Primareingriff ohne nachfolgende Operation angesehen wird (42).

One-Anastomosis Gastric Bypass (OAGB)

Der Ein-Anastomosen-Magenbypass wird im Gegensatz zum klassischen RYGB mit
nur einer Anastomose zum Dinndarm ausgefiihrt und auch als ,,Mini-Bypass*
bezeichnet. Der Eingriff wurde 2022 von der ASMBS als Primareingriff anerkannt
und zeichnet sich durch seine Einfachheit, Effektivitat, Sicherheit und leichte
Revision aus.

Bei der Operation wird entlang der kleinen Magenkurvatur ein Magenbeutel
geschaffen, welcher in weiterer Folge an eine Dunndarmschleife genaht wird. Dies
wird als antekolische und antegastrische Schleifengastrojejunostomie bezeichnet
(42).

Auch diese Art der Magenbypass-Anlage zahlt zu den kombiniert restriktiven und
malabsorptiven Eingriffen. Hier sind die gewichtsabnehmenden Effekte wie beim
RYGB auf die geringere Magenkapazitat und auf die hormonellen Veranderungen
(Ghrelin, GLP-1, Peptide YY) zuruckzufuhren. Es kommt weiterhin auch zur
Verbesserung der Insulinsensitivitat.

Zu beobachten ist bei diesem Verfahren ein haufiger Gallenreflux. Ist dieser
schwerwiegend, kann in letzter Konsequenz auf einen RYGB umgestellt werden.
Weiterhin, da es sich hierbei auch um einen malabsorptiven Eingriff handelt,
konnen postoperativ vermehrt Nahrstoffmangel beobachtet werden. Zudem kann

es sowohl zur Diarrhoe als auch Steatorrhoe kommen. (42).

Weitere klinisch bedeutsame aber seltener angewandte Verfahren sind:
1) verstellbares Magenband
2) Biliopankreatische Diversion mit Duodenal Switch

3) Ein-Anastomosen-Duodeno-llealer-Bypass mit Sleeve Gastrektomie (42)
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2 Material und Methoden

Ziel dieses narrativen Literaturreviews war es, den aktuellen Forschungsstand zu
den Behandlungsmoglichkeiten der Adipositas darzustellen und die Wirksamkeit
verschiedener Therapieansatze miteinander zu vergleichen. Im Fokus standen
hierbei Lebensstilinterventionen, medikamentose und chirurgische Therapien
sowie mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede bei den unterschiedlichen
Behandlungsoptionen herauszufinden.

Die Literaturrecherche erfolgte mithilfe der Datenbank ,PubMed“. Es wurden
folgende in Tabelle 2 aufgeflihrte Suchbegriffe -inklusive Inanspruchnahme
Boolscher Operatoren und Medical Subject Headings (MeSH) sowie Freitextsuche-

verwendet:

Tabelle 2: Verwendete Suchbegriffe der einzelnen Kapitel in PubMed

Therapiemoglichkeit Suchbegriffe

[{3 [{3

Ernahrungstherapie “obesity“, “diet therapy“, “dietary

” €

intervention”, “mediterranean diet“,

“low-carbohydrate diet“,

[{3 [{3

“intermittent fasting®, “plant-based
diet*

[ {1 ({3

Bewegungstherapie “obesity“, “exercise“, “exercise

({14

intervention®, “physical activity“,
“aerobic training“, “resistance
training®, “HIIT-training*
Verhaltenstherapie “obesity“, “behavior therapy”,
“behavioral intervention“, “cognitive
behavioral therapy”, “CBT”
Medikamentose Therapie “obesity “, “pharmacotherapy”, “drug
therapy”, “anti-obesity-drugs”
Chirurgische Therapie “obesity “, “bariatric surgery “,
“metabolic surgery”, “sleeve
gastrectomy “, “roux-en-Y-gastric-

bypass “, “weight loss”
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Die Suche wurde auf Publikationen zwischen 2015-2025 sowie auf
englischsprachige Artikel beschrankt, welche ubergewichtige und adipose
Studienteilnehmer*innen untersuchten. Die Art der Publikationen wurde initial
meist auf Systematic Reviews und Meta-Analyses beschrankt. Aus diesen sind dann
thematisch relevante Primarquellen, v.a. Randomized-Controlled-Trials (RCT)
identifiziert und zur Datenextraktion herangezogen worden. In einigen Fallen
wurden RCTs erganzend uber eine gezielte PubMed-Suche und Referenzlisten
identifiziert. Eingeschlossen wurden Artikel mit Ubergewichtigen/adiposen
Erwachsenen mit oder ohne Komorbiditat (z.B. T2D). Als primarer Outcome-
Parameter wurde der relative oder absolute Gewichtsverlust gewahlt. Weitere
sekundare Parameter waren hauptsachlich metabolische (z.B. Blutlipide,
Parameter der glykamischen Kontrolle, Entziindungsparameter) oder weitere
anthropometrische EffektgroBen (z.B. BMI, Taillenumfang, viszerale Fettmasse,
fettfreie Masse). Ausgeschlossen worden sind einerseits Studien, welche an Tieren
oder bei Kindern ausgefuhrt wurden und andererseits auch Studien, die zwar
adipose Teilnehmer*innen eingeschlossen hatten aber weder als primarer noch als

sekundarer Outcome ,,Gewichtsverlust“ nachweisen konnten.

Die Literatursuche wurde kapitelweise den bekannten funf Hauptsaulen der
Adipositasbehandlung angepasst: Ernahrungs-, Bewegungs-, Verhaltenstherapie
(=Lebensstilintervention), medikamentose Therapie und chirurgische Therapie.
Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden im Hauptteil zusammengefasst, auch
hier nach Art der Intervention geordnet und inhaltlich miteinander verglichen.

Besonderes Augenmerk lag auf den berichteten Outcome-Parametern.

Der Ergebnisteil ist als narrativer Literaturreview konzipiert und erhebt keinen

Anspruch auf Vollstandigkeit oder systematische Evidenzsynthese.
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3 Ergebnisse

3.1 Lebensstilmodifikation

3.1.1 Ernahrungstherapie

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden aus einigen systematischen Reviews
und Meta-Analysen (43-45) und zusatzlicher gezielter PubMed-Suche insgesamt 15
RCTs identifiziert, welche die Wirksamkeit unterschiedlicher Ernahrungstherapien
zur Behandlung der Adipositas untersuchten.

Die Studien wurden den folgenden drei Kategorien zugeordnet:
kohlenhydratreduzierte Diat (sog. ,Low-Carb-Diat“), mediterrane Ernahrung und
kalorische Restriktionsregime, wie Intermittent Fasting (IF) oder Continuous-
Restricted Eating (CRE). Die EffektgroBe ,,Gewichtsverlust®“ war bei allen Studien
entweder als primarer oder sekundarer Parameter untersucht worden. Auch
weitere anthropometrische GroBen wurden erhoben, wie z.B. der Taillenumfang,
die Korperfettmasse oder der BMI und ebenfalls metabolische Marker, wie z.B.
Insulinsensitivitat, Lipide, Glukose- und Insulinspiegel oder das C-reaktive Protein
(CRP).

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus den einzelnen Studien deskriptiv

dargestellt:

3.1.1.1 Kohlenhydratreduzierte vs. balancierte Kohlenhydrat- bzw.

fettarme Diat

Aus dem systematischen Review von Naude et al. (43) wurden insgesamt funf
randomisierte kontrollierte Studien fiur den Vergleich des Effekts einer
kohlenhydratreduzierten und einer balancierten Kohlenhydrat- bzw. fettarmen
Diat untersucht. Die Studien schlossen erwachsene Patient*innen mit Ubergewicht
und Adipositas ein. Teilweise wies die Population einen T2D oder das metabolische
Syndrom als Komorbiditat auf oder es waren nur pramenopausale Frauen
untersucht worden. Der Interventionszeitraum dauerte entweder 12 oder
24 Monate und die Anzahl der Proband*innen reichte von N=132 bis N=811 (46-
50).
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Einige Studien zeigten, dass der Gewichtsverlust der Proband*innen, welche einer
Low-Carb-Diat unterzogen wurden, zum Teil groBer war, als derjenige in den
Kontrollgruppen mit einer balancierten Kohlenhydrat- oder fettarmen Diat (47-
49). Die Spannbreite der Gewichtsabnahme bei einer Low-Carb-Diat reichte
innerhalb eines Jahres von -4,7 kg bis -5,8 kg. Besonders in den ersten
sechs Monaten konnte bei allen ausgewahlten Studien ein schnelleres Absinken des
Korpergewichts mit reduzierten Kohlenhydraten beobachtet werden. Dies
spiegelte sich auch im Taillenumfang wider, welcher unter der Low-Carb-Diat
spurbar starker abnahm, was auf eine ausgepragte Wirkung im viszeralen
Fettgewebe hinwies (46-50).

Im Vergleich zu fettarmen Diaten zeigten also mehrere RCTs, dass Low-Carb-
Interventionen kurzfristig Uberlegen oder mindestens gleichwertig waren. Jedoch
war insbesondere bei langerer Interventionsdauer, wie die zweijahrige Studie von
Sacks et al. zeigte, eine niedrigere oder mit der Kontrollgruppe vergleichbare,
nicht signifikante Gewichtsabnahme der Low-Carb-Ernahrungsweise
hervorzuheben (-3,4 kg vs. -3,3 kg) (46).

Im Gegensatz zu den kohlenhydratarmen Kostformen verzeichneten die
Kontrollgruppen der jeweiligen Studien, welche Mahlzeiten mit einem
ausgewogenen Anteil an Kohlenhydraten und/oder einem geringeren Fettanteil
am Gesamtenergiebedarf erhielten, einen geringeren Gewichtsverlust innerhalb
eines Jahres. Hier reichte die Spannweite der Gewichtsreduktion von -1,8 kg bis
-4,3 kg (47-50).

Die reduzierten Kohlenhydratanteile der Diaten reichten von sehr niedrig, wie bei
der ketogenen Atkins-Diat (< 20 g Kohlenhydrate/Tag) bis zu max. 40 % des
Gesamtenergiebedarf pro Tag (48,49). Im Hinblick auf die verschiedenen
Fettanteile bei den Kontrollgruppen wiesen drei RCTs einen Anteil von ca. 30 %
auf (47,49,50), wahrend andere auf Mahlzeiten mit einem 20 %-igen oder sogar
10 %-igen Fettanteil setzten (46,48).

Bezogen auf metabolische Marker wiesen Low-Carb-Diaten haufig deutliche
Verbesserungen der Triglyceridwerte und einen Anstieg des HDL-Cholesterins auf
und waren damit gleichwertig mit der Kontrolldiat oder sogar uberlegen. Das

LDL- Cholesterin war dasjenige Lipid, welches konsistent in allen Studien nicht
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signifikant durch die Low-Carb-Diat verandert wurde. Positiven Einfluss hatten die
Vergleichsdiaten auch auf den Nuchternblutzuckerspiegel sowie auf die
Insulinsensitivitat, was v.a. adiposen Diabetiker*innen zugutekam. Bazzano et al.
beobachteten in ihrer Studie eine erhebliche Besserung des Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) (46-50).

Es konnte weiterhin in Studien gesehen werden, dass die Low-Carb-Diat selbst
ohne verpflichtende Energiebegrenzung automatisch zu einem Kaloriendefizit
uber die Interventionszeit und damit dennoch zu groBeren Gewichtsverlusten
gegenuber der Kontrolldiat fuhrte. (47,50).

Letztendlich kamen mehrere Studien zur Schlussfolgerung, dass die Low-Carb-Diat
nach einem Jahr zu einem groBeren Gewichtsverlust und zu einem besseren
kardiometabolischen Ergebnis fuhrte als die fettarme oder ausgewogene
Kohlenhydrat-Diat (47,48,50). Gardner et al. und Bazzano et al. wiesen darauf
hin, dass diese Form der Ernahrungstherapie bei Adipositas eine wirksame
Alternative zur herkommlichen bislang empfohlenen fettreduzierten Diat sein
kann (47,48).

Sacks et al. kamen im Gegenzug zu dem Ergebnis, dass die
Makronahrstoffzusammensetzung einer Mahlzeit eine weniger wichtige Rolle
spielt, denn in dieser groBen Langzeitstudie fuhrten unterschiedlichste
prozentuale Anteile an Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen in Mahlzeiten zu
einem ahnlichen Gewichtsverlust. Aber auch Frisch et al. teilten die Meinung, dass
es weniger auf die genaue Zusammensetzung der unterschiedlichen
Makronahrstoffe ankommt. Stattdessen sahen beide die Adharenz zur gewahlten
Ernahrungsform der einzelnen Proband*innen als essenziell fur einen langfristigen
Therapieerfolg an (46,49). Eine hohere Adharenz war in einer Studie u.a. dann zu
beobachten, wenn Teilnehmer*innen wahrend der gesamten Studienzeit eine

Verhaltensberatung erhielten (46).

36



3.1.1.2 Mediterrane Ernahrung

Alle ausgewerteten RCTs aus der systematischen Ubersichtsarbeit von Akbari et
al. (44) und einzeln identifizierte RCTs zur mediterranen Ernahrung umfassten
ebenfalls Ubergewichtige bis adipose Erwachsene, teils mit (neudiagnostiziertem)
T2D oder mit ausschlieBlich postmenopausalen Frauen. Die Interventionsdauer
reichte von kurzfristigen 3- 4- Monatsprogrammen bis hin zu einem langfristigen
1-4-Jahresprogramm. Gemeinsam war den Studien eine energiereduzierte, typisch
mediterrane Ernahrung, welche sich durch eine pflanzenbasierte Mischkost
auszeichnet, bei welcher viel verschiedenes Gemuse, Obst, Vollkornprodukte,
Hulsenfruchte, Nusse, Samen und Olivenol verwendet wird. Weitere Bestandteile
sind in moderater Menge Fisch und Gefligel und wenig bis selten sollten rotes
Fleisch, Wurst, Eier, Milchprodukte oder SuRigkeiten konsumiert werden. Wichtig
ist es, darauf zu achten, dass aufgenommene Fettquellen uber einfach oder
mehrfach gesattigte Fettsauren verfugen, genauso wie der Verzehr von

Kohlenhydraten mit niedrig glykamischem Index (51).

Alle eingeschlossenen Studien zeigten, dass die mediterrane Diat konsistent zu
einem Kklinisch relevanten Gewichtsverlust fuhrte. In den kurzfristigen
Interventionen (3-4 Monate) wurden absolute Gewichtsreduktionen von -6,8 kg bis
-7,7 kg erreicht (52,53), wahrend in langerfristigen Programmen nach einem Jahr
absolute Gewichtsverluste zwischen -6,2 kg und -10,1 kg (54,55) vermerkt
wurden. Nach zwei und vier Jahren lagen die Gewichtsreduktionen zwischen
- 3,8 kg und -4,6 kg (54,56). Die Interventionsgruppen wiesen teilweise eine
mediterrane Ernahrung mit Betonung des Kohlenhydratanteils < 50 % (Low-Carb)
auf (53-55).
In den Kontrollgruppen der jeweiligen Studien, welche entweder den Vorgaben
der American Heart Association (AHA) bzw. ADA mit reduziertem Fettanteil
entsprachen oder der ,very low calory ketogenic diet (VLCKD) folgten, fiel die
Gewichtsabnahme im Vergleich zur mediterranen Diat Uber die unterschiedlichen
Zeitspannen hinweg geringer aus: der Unterschied lag bei -0,2 kg bis -2,4 kg
zwischen mediterraner und Kontrolldiat. Einzig die VLCKD war der mediterranen
Diat in der Kurzzeitstudie von Di Rosa et. al uberlegen. Diese fuhrte bereits nach
einem Monat zum definierten Zielgewichtsverlust von 5 %, wahrend die
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mediterrane Diat diesen Erfolg erst nach drei Monaten verzeichnen konnte (52).
Es war weiterhin ersichtlich, dass der Gewichtsverlust in den ersten sechs Monaten
am groBten war, wahrend auf langere Zeit gesehen darauf geachtet werden
musste, das Gewicht zu halten und daher die Gewichtsabnahme nur mehr
langsamer erfolgte (56).

Neben der absoluten Gewichtsveranderung verbesserten sich unter der
mediterranen Ernahrung auch weitere anthropometrische Parameter:
Taillenumfang, BMI und auch die viszerale Fettmasse reduzierten sich, jedoch laut
der meisten Studien nicht signifikant zur jeweiligen Kontrolldiat. Insbesondere
Esposito et al., welche eine 4-Jahres-Studie veranlassten, beobachteten, dass der
Unterschied in BMI und Taillenumfang nach dem ersten Jahr am hochsten war und
mit dem zweiten und dritten Jahr immer weniger wurde, bis nach Studienende

kein signifikanter Unterschied mehr zu sehen war (54).

Die mediterrane Ernahrung war in den eingeschlossenen RCTs mit deutlichen
Verbesserungen kardiometabolischer Risikofaktoren assoziiert. Gunstige
Auswirkungen lieBen sich u.a. bei den Blutlipiden nachweisen. Vor allem die
kohlenhydratreduzierte mediterrane Diat erhohte das HDL-Cholesterin und senkte
die Triglyceride signifikant (55). Shai et al. fanden heraus, dass sich unter den
Lipiden v.a. das HDL-Cholesterin und die Triglyceride durch die mediterrane Diat
verbessern lieRen, der starkere Effekt dieser Tatsache aber dennoch in der Low-
Carb-Gruppe zu beobachten war (56). Das LDL-Cholesterin wurde sowohl von
Interventionsgruppen als auch von Kontrollgruppen gleichermaBen positiv
beeinflusst (54-56). Bei Teilnehmer*innen mit neudiagnostiziertem T2D konnte in
der Studie von Esposito et al. festgestellt werden, dass nach vier Jahren mit
Intervention einer mediterranen Ernahrung lediglich 44 % antidiabetische
Medikamente benotigten. In der Low-Fat-Kontrollgruppe wurden nach vier Jahren
70 % der Teilnehmer*innen medikamentenbedurftig (54). Auch Shai et al. und
Elhayany et al. bemerkten eine signifikante Verbesserung der mediterranen
Ernahrung im Hinblick auf die glykamische Kontrolle. Besonders die
Insulinresistenz, gemessen uber den HOMA-Wert, wurde nach zwei Jahren im

Gegenzug zur Low-Fat-Diat deutlich verbessert (55,56).
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Weiterhin wurde der Entzindungsparameter CRP untersucht und signifikant durch
die mediterrane Ernahrungsweise gesenkt, was auf eine antiinflammatorische
Wirkung hinwies. Insgesamt ergab sich damit ein konsistentes Bild eines
kardiometabolisch gunstigen Profils, das uber den reinen Gewichtsverlust

hinausreichte (56).

3.1.1.3 Kalorische Restriktionsregime

Fur die Untersuchung der Ernahrungstherapie mittels kontinuierlicher oder
intermittierender Kalorienrestriktion wurden funf RCTs mit unterschiedlichen
Regimen aus dem systematischen Review von Huang et al. (45) ausgesucht:
- Intermittent Fasting (IF) mit den Unterkategorien:
o Intermittent Energy Restriction (IER)
o Alternate-Day Fasting (ADF)
o Time-Restricted Eating (TRE)
- Continuous Energy Restriction (CER)
Eingeschlossen wurden erneut Ubergewichtige und adipose Patient*innen und eine
Studiendauer von zwei bis zwolf Monaten; die Anzahl der Teilnehmer*innen
reichte von N=58 bis N=116 (57-61).

Eine Studie von Harvie et al. untersuchte die Wirkung von intermittierendem
Fasten mit dem 5:2 Algorithmus, bei welchem an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen eine sehr kohlenhydratreduzierte Diat mit einer 75 %-igen
Kalorienrestriktion pro Tag eingehalten werden musste und an den funf
anschlieBenden Tagen der Woche keine Kalorienzahlung stattfand. Genauso wie
die Kontrollgruppe, welche das Modell der kontinuierlichen Kalorienrestriktion mit
einer taglichen 25 %-igen Energiereduktion befolgte, musste dies auch das Ziel der
IER-Gruppe nach sieben Tagen sein. Harvie et. al. zeigten nach sechs Monaten
Studiendauer mit einem absoluten Gewichtsverlust von durchschnittlich -6,4 kg
fur die IER-Gruppe bzw. -5,6 kg fur die CER-Gruppe, dass der Effekt gleichwertig
war (57). Zu einem ahnlichen Ergebnis beziglich der EffektgroBe
,Gewichtsverlust“ kamen auch Trepanowski et al., welche die ADF- und CER-

Interventionsgruppen einer Kontrollgruppe ohne Einschrankung bei der
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Nahrungsaufnahme gegenuberstellten. Auch hier wurde nach sechs Monaten ein
ahnlicher relativer Gewichtsverlust von -6,8 % bei den Interventionsgruppen
verzeichnet. Im zwolften Monat hingegen war eine Gewichtsreduktion der ADF-
Gruppe von -6,0 % vs. -5,3 % der CER-Gruppe zu beobachten (58).

In einer Studie von Hutchison et al. wurde im Gegensatz zu den Aussagen von
Harvie et al. und Trepanowski et al. eine groBere Gewichtsreduktion der
IF- Gruppe, welche 70 % des Gesamtenergiebedarfs/Woche mit eingebauten
3x 24 h- Fastentagen erreichen sollte, aufgezeichnet. Hier hatte sogar die zweite
IF- Gruppe, welche inklusive Fastentage am Ende der Woche wiederum auf 100 %
des Energiebedarfs kam, einen Vorteil im Gewichtsverlust gegenuber der

Kontrollgruppe, welche keinerlei Einschrankungen im Essverhalten hatte (61).

Eine weitere Form einer potenziellen Ernahrungstherapie in der
Adipositasbehandlung stellt das zeitbegrenzte Essen (TRE) dar. Eine Studie,
welche den Effekt der Kalorienreduktion durch Einfuhrung eines solchen
Esszeitfensters (z.B. 4 h oder 6 h) untersuchte, verzeichnete einen signifikanten
Gewichtsverlust gegenuber der Kontrollgruppen ohne Zeitrestriktion und
herkommlichen drei Mahlzeiten/Tag (-3,2 % vs. -0,1 %) (59). Dem gegenuber steht
allerdings eine Studie von Lowe et al., welche zum Ergebnis kamen, dass TRE bzgl.
Effekten beim Gewichtsverlust dem kontinuierlichen Essen nicht Uberlegen war
(60).

Was die sekundaren Outcomes angeht, kamen die Forscher*innen zu der Aussage,
dass Regime, wie IER oder ADF, zu ahnlich guten Effekten bei metabolischen
Parametern fuhrten. Wahrend IER nach sechs Monaten v.a. eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat zeigte (57), stieg bei der ADF-Gruppe ebenfalls in dieser Zeit
vor allem das HDL- Cholesterin an, wahrend das LDL-Cholesterin nach zwolf
Monaten gegenuber der CER- Gruppe signifikant gesenkt werden konnte (57,58).

Bei den TRE-Gruppen (59,60) zeigten sich vergleichbare Werte bei metabolischen
Parametern und keine Uberlegenheit gegeniiber denjenigen Gruppen, die
kontinuierlich Nahrung aufnahmen. Weiterhin kamen diese beiden Studien auch
zu dem Ergebnis, dass durch die zeitbegrenzte Nahrungsaufnahme die fettfreie

Korpermasse sank.
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Gerade in denjenigen Studien, die die TRE-Diat untersuchten, konnten weitere
Beobachtungen gemacht werden: einerseits stellten sie fest, dass eine naturliche
Kalorienreduktion von ca. -550 kcal bei Einengung des Zeitfensters, ohne Vorgabe
der Kalorienzahlung oder Qualitat und Quantitat der Nahrungsmittelaufnahme,
stattfand. Ebenfalls verzeichneten diese Gruppen eine hohe Adharenz zur
vorgeschriebenen Ernahrungsform (59). Im Gegensatz dazu berichten Trepanowski
et al. von einer hoheren Abbruchrate der ADF-Gruppe (38 %) im Vergleich zur CER-
Gruppe (29 %) und Kontroll-Gruppe (26 %) (58).

Was die langfristige Gewichtsabnahme anbelangt, kamen Forscher*innen zum
Ergebnis, dass der Gewichtsabnahme-Peak im sechsten Monat wahrend der

Intervention stattfand (58).

Die Schlussfolgerungen der einzelnen Studien waren v.a. diejenigen, dass IF-
Unterformen, wie IER und ADF hinsichtlich des Gewichtsverlusts im Vergleich zur
CER-Gruppe zu keinem groBeren desselben fuhrten und auch bzgl. Parameter wie
Fettmasse, fettfreier Masse oder Blutdruck keinen Unterschied ausmachten
(57,58).

Speziell TRF wiirde weiterhin zu einem geringeren Gewichtsverlust als CER oder
ADF fuhren (3-4 % vs. 4-7 %) (59). AuBerdem kamen sie zu dem Schluss, dass
komplizierte Diaten, z.B. durch tgl. Kalorienzahlung zu einer verminderten

Adharenz der Teilnehmer*innen fuhrten (60).

3.1.2 Bewegungstherapie

Aus diversen Meta-Analysen und Systematic Reviews (62-64) wurden sechs RCTs
extrahiert, welche die unterschiedlichen Modalitaten der Bewegungstherapie
abbildeten und untersuchten. Hauptsachlich zwei groBe Kategorien konnten dabei
unterschieden werden: Ausdauer- und Krafttraining.

Die Dauer der Interventionsprogramme reichte von drei bis zwolf Monaten und die
Teilnehmer*innenzahl von N=46 bis N=439. Es wurden wiederum ubergewichtige
und adipose Erwachsene eingeschlossen, welche einen sitzenden Lebensstil

fuhrten.
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Die Auswertung der eingeschlossenen RCTs zeigte konstant, dass
Bewegungstherapie selbst als einzelne MaBnahme gegen Adipositas zu einem -im
Vergleich zur Ernahrungstherapie- jedoch moderaten Gewichtsverlust und

Anderung der Koérperzusammensetzung fiihren kann.

3.1.2.1 Aerobes Ausdauertraining

In mehreren Studien wurde das aerobe Training mit unterschiedlichem Ausmal an
Umfang und Intensitat gepruft. Donnelly et al., welche das Ausdauertraining an
funf Tagen/Woche ausfiuihren liefen und jede Sporteinheit an einen festgelegten
Energieverbrauch koppelten, verzeichneten in zehn Monaten einen signifikanten
Gewichtsverlust von z.B. durchschnittlich -5,2 kg (600 kcal/Sitzung) im Vergleich
zur Kontrollgruppe ohne Training. Diese nhahm im Gegensatz dazu an Gewicht zu.
Essenziell war auch die Verringerung des BMI und der Verlust der Fettmasse;
letztere Tatsache fuhrte als Hauptursache zum gewunschten Gewichtsverlust (65).
Studien, in denen der Trainingsumfang pro Woche hoher war als in den
Vergleichsgruppen, verzeichneten auch einen hoheren Verlust der Gesamtkorper-
und Fettmasse. Mit dieser Erkenntnis konnten z.B. Slentz et al. zeigen, dass es
einen Zusammenhang zwischen der wochentlichen Trainingsmenge und der
Gewichtsveranderung gab und damit eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung
bestand. Auch in dieser Studie nahm die Kontrollgruppe ohne Intervention an
Gewicht zu (66). Neben der Trainingsmenge kann auch die Intensitat des Trainings,
gemessen am prozentualen Anteil der maximalen Sauerstoffaufnahme, variiert
werden. Es konnte gezeigt werden, dass bei gleichbleibendem Umfang des
Trainings und unterschiedlicher Intensitat keine signifikante Verbesserung des
Korpergewichts und -zusammensetzung bestand (66).

Eine weitere Form das Ausdauertraining neben variierendem Umfang und
Intensitat zu gestalten, stellt die Absolvierung eines High Intensity Interval
Training (HIIT) dar. Dabei werden kurze Sporteinheiten mit intensiven Intervallen
von Sekunden bis Minuten (ca. 80-95 % der max. Herzfrequenz) und dazwischen
aktiven Regenerationspausen getatigt. Studien kamen zum Ergebnis, dass HIIT im
Vergleich zum kontinuierlichen Ausdauertraining, welches mit moderater

Intensitat ausgefuhrt wurde, zu nahezu gleichwertigen Gewichtsverlusten und
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Reduktionen von Taillen- und Huftumfang fuhrten. Ebenso wurde das Korperfett
gleichermalBen reduziert (67,68). HIIT war dem kontinuierlichen aeroben Training
allerdings in der Endothelfunktion und maximalen Sauerstoffaufnahme uberlegen
(68).

Die Effekte des Ausdauertrainings auf v.a. Gewicht, BMI, Taillen- und Huftumfang
und Fettmasse lieBen sich in den bisher genannten Studien ohne begleitendes
Krafttraining beobachten (65-68), wodurch Ausdauer als Basiskomponente zur

Fett- und damit zur Gewichtsreduktion klar unterstutzt wurde.

3.1.2.2 Krafttraining/ Kombination Ausdauer- und Krafttraining

Zu der Erkenntnis, dass Ausdauertraining hauptsachlich fir den Gewichtsverlust
verantwortlich ist, kamen Willis et al., welche in ihrer Studie Ausdauertraining,
Krafttraining und die Kombination beider Trainingsarten untersuchten. Dabei
verzeichneten die Gruppen, welche Ausdauertraining beinhalteten, eine
signifikant groBere Reduktion der Gesamtkorper- und Fettmasse als die
Krafttraining-Gruppe (69). Einen entscheidenden Unterschied zwischen den
Gruppen gelang in der Steigerung der fettfreien Masse zugunsten der
Krafttraining-Gruppe. Aber auch die kombinierte Trainingsform erreichte eine
signifikant hohere Masse an Muskelgewebe als Ausdauertraining allein
(Krafttraining: +1,09 kg, Ausdauertraining: -0,1 kg, Kombiniert: +0,8 kg) (69). Es
war folglich zu sehen, dass Krafttrainings nicht synergistisch mit Ausdauertrainings
wirkten, sie jedoch auch nicht behinderten. Vielmehr konnte eine lineare Wirkung

der Korperzusammensetzung beobachtet werden (69).

3.1.2.3 Kombination Erndhrungs- und Bewegungstherapie

Es wurde neben Ausdauer- und Krafttraining auch die Kombination mit einer
gleichzeitigen Ernahrungstherapie untersucht. Die Studie von Foster-Schubert et
al. zeigte, dass kombinierte Programme starker wirkten als Bewegung allein und
auch uber langere Zeit stabilere Ergebnisse erzielen konnten. Nach einem Jahr
konnte die Diatgruppe einen Gewichtsverlust von -8,5 % des Ausgangsgewichts
erreichen, die Bewegungsgruppe hingegen schaffte einen Verlust von -2,4 % und

die Gruppe mit der kombinierten Intervention reduzierte ihr Gewicht um -10,8 %
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(70). Die Unterschiede zeigten sich auch konsistent im Hinblick auf die Reduktion
des BMI, des Taillenumfangs und der Korperfettmasse. Somit erreichten 60 % der
Teilnehmer*innen mit der Kombinationsvariante einen Gewichtsverlust von > 10 %
(70).

Der Studie von Willis et al. konnte die Aussage entnommen werden, dass
erfolgreiche Gewichtsabnahme immer ein Energiedefizit voraussetzt und allein
Bewegung mit einem MindestmaB von 9,6 km Gehen pro Woche ohne
Ernahrungsumstellung eine Gewichtszunahme verhindern und mehr Bewegung zur
Gewichtsabnahme fiuhren kann (66). Foster-Schubert et al. kamen daher zur
Schlussfolgerung, dass ein Kalorienverbrauch erganzt durch eine geringere

Kalorienaufnahme zu starkeren Effekten bei der Gewichtsabnahme fuhrt (70).

3.1.3 Verhaltenstherapie

In mehreren Studien wurden verhaltensbasierte Gewichtsabnahmeinterventionen
durchgefiuhrt. Diese beinhalteten die haufigsten angewendeten Techniken, wie:

- Zielsetzung

- Selbstmonitoring

- Feedback

- Problemlosestrategien

- Motivierende Gesprache

- Selbstwirksamkeit

Alle diese Aspekte sind Teil der kognitiven Verhaltenstherapie (71-73).

Das selbststandige Aufzeichnen von Ernahrung, Bewegung und Gewicht stellt ein
Grundstein von verhaltensbasierten Gewichtsinterventionsprogrammen dar. Burke
et al. untersuchten dazu in ihrer Studie, inwieweit sich konservatives
papierbasiertes  Tracking der einzelnen Komponenten zu neuerem
technologiebasiertem Aufnehmen von z.B. taglichen Kalorien unterscheidet.
Gemessen am Gewichtsverlust und der Adharenz (Prozentualer Anteil der Tage,
an denen adaquate Kalorienmengen eingetragen wurden) zeigte sich, dass es
einen signifikanten Gewichtsverlust in derjenigen Gruppe gab, welche ihre Daten

online eingegeben hatte und dort auch direkt Feedback erhielt (-2,3 % bzw.
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- 2,2 kg nach 24 Monaten). Die Kontrollgruppe, welche das Tracking papierbasiert
durchfuhrte, verzeichnete einen Gewichtsverlust von -1,9 % bzw. -1,8 kg (72).
Prinzipiell zeigte sich auch, dass der Gewichtsverlust groBer war, wenn die
Adharenz in den Gruppen generell > 60 % aufwies. Burke et al. kamen nach ihrer
Studie zu dem Schluss, dass die Adharenz und damit der Gewichtsverlust mit
zunehmendem Einsatz von Technologie und Feedback stieg. Jedoch resumierten
sie auch, dass eher die Adharenz mafBgebend sei und nicht die Wahl der
Selbstmonitoring-Variante, denn auch die Gruppe, die mit Technologie und
Feedback ausgestattet wurde, konnte nach 24 Monaten die 5 %-ige
Gewichtsverlustmarke nicht erreichen (72).

Appel et al. fuhrten eine ahnliche Studie durch, in welcher es von drei Gruppen
auch eine gab, die regelmafBig Uuber Gruppen- oder Einzelsitzungen mit
Gewichtsabnahme-Coaches im Gesprach war. Eine weitere Gruppe erhielt
Unterstutzung ebenfalls technologiebasiert (Telefon, E-Mail, studienspezifische
Website) und eine Gruppe war sich selbst dem Monitoring uberlassen. Die
Ergebnisse bewiesen, dass zwischen den beiden Interventionsgruppen kein
signifikanter Unterschied in der Gewichtsabnahme lag (5,0 % bzw. 5,2 %). (71).
Im Gegensatz zur Studie von Burke et al. erreichten hier allerdings Uiber 40 % der
Teilnehmer*innen der Gruppe mit personlichem Kontakt nach 24 Monaten die
5 %- Gewichtsreduktionsmarke. Auch ca. 38% der Gruppe, welche
technologiebasierte Unterstutzung erhielt, erreichte die klinisch wichtigen 5 %
(71).

In Bezug auf den Langzeitgewichtsverlust konnten Svetkey et al., welche
Teilnehmer*innen aus einem begonnenen sechsmonatigen
Gewichtsabnahmeprogramm im Anschluss drei Gruppen mit entweder
Personenkontakt, Anwendung eines technologiebasierten Ansatzes oder nur einer
minimalen Intervention unterzogen wurden, feststellen, dass bei allen Gruppen
das Endgewicht niedriger als das Eingangsgewicht war. Dabei wurde wiederum
ersichtlich, dass diejenigen Teilnehmer*innen, welche personlichen Kontakt
erhielten und auch diejenigen, die die technologische Variante nutzten, im
Gegensatz zur Kontrollgruppe, welche sich selbst uberlassen war, signifikant

weniger an Gewicht uber die Zeit zugenommen hatten (73). Weiters kann gesagt
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werden, dass ca. 70 % der Studienteilnehmer*innen ihr Gewicht, welches sie initial
verloren haten, halten konnten oder am Ende auch darunter lagen. Diese Tatsache
war jedoch in der Gruppe mit personlichem Kontakt am haufigsten zu sehen (73).
Svetkey et al. fugten in der zweiten Phase des Programms, in welchem es um den
Gewichtserhalt ging, v.a. Verhaltenstechniken ein, welche das ,,Motivational
interviewing*, Verantwortlichkeit der Teilnehmer*innen gegentiber sich selbst und
kontinuierlichen Kontakt zu Fachkraften umfassten (73). Gerade das ,,Motivational
interviewing®“ sahen Appel et al. als ersten Schritt zur Interaktion mit den
Teilnehmer*innen, um Motivation fur den 5 %- Gewichtsverlust in den ersten sechs

Monaten aufbringen zu konnen (71).

In einem RCT von Johnston et al. wurden Patient*innen einem
gesellschaftsbasierten verhaltensorientierten Programm (Weight Watchers) oder
einer Selbsthilfe-Kontrollgruppe zugeteilt. Im Weight-Watchers-Programm hatten
die Teilnehmer*innen Zugang zu wochentlichen Gruppensitzungen, einer mobilen
App und Online-Tools zur Unterstutzung des Ernahrungs- und
Bewegungsverhaltens. Nach sechs Monaten zeigten Teilnehmer*innen signifikante
Abnahmen des BMI im Vergleich zur Selbsthilfegruppe. Darliber hinaus war auch
die Wahrscheinlichkeit mindestens 5 % bzw. 10 % des Korpergewichts zu verlieren
in der Weight-Watchers-Gruppe 8-8,8x hoher als in der Selbsthilfegruppe. In einer
sekundaren Analyse fiuhrte zudem die Nutzung aller drei zur Verfugung
gestandenen Zugangsformen (Gruppensitzung, App, Online-Tools) zu den groBten

Gewichtsverlusten (74).

Zur Evaluierung der verhaltensbasierten Gewichtsverlustprogramme in landlichen
Primarversorgungseinrichtungen konnten Befort et al. folgende Ergebnisse
festhalten: Teilnehmer*innen wurden drei Gruppen zugeordnet: 1) innerklinische
Gruppensitzungen, 2) telefonbasierte Gruppensitzungen, 3) innerklinische
Einzelbesuche. Alle Interventionsarme beinhalteten Ernahrung, Bewegung und
verhaltensbezogene Strategien. Nach 24 Monaten betrug der durchschnittliche
Gewichtsverlust derjenigen Gruppe, die am innerklinischen Gruppenprogramm
teilnahm, -4,4 kg, bei derjenigen Gruppe, die telefonische Unterstutzung erhielt

-3,9 kg und diejenigen, welche Einzelbesuche in Anspruch genommen hatten,
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verzeichneten einen Gewichtsverlust von durchschnittlich -2,6 kg (75). Signifikant
war der Gewichtsverlustunterschied nach 24 Monaten zwischen dem
innerklinischen Gruppeninterventionsarm und der Einzelbesuch-Gruppe.

Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass gruppenbasierte
Verhaltenstherapieformen in der Primarversorgung effektivere Gewichtsverluste
bewirken konnten als standardisierte Einzelbesuche, auch wenn die klinische

Bedeutung der Unterschiede moderat blieb (75).

3.2 Medikamentose Therapie

Pharmakologische Ansatze in der Adipositastherapie verstehen sich als Erganzung
zur Lebensstilintervention. In allen folgenden Studien wurden die Wirkstoffe
deshalb als zusatzliche Therapie zur kalorienreduzierten Diat und zur Erweiterung
des Bewegungsumfangs verabreicht. Die Indikation war jeweils ein BMI > 30 kg/m?
oder ein BMI 227 bzw. 28kg/m? und eine Adipositas-assoziierte
Begleiterkrankung. Zudem sollte bereits ein gescheiterter Versuch der
Lebensstilintervention hinter den Teilnehmer*innen liegen.

Es wurden groBe randomisierte kontrollierte Studien aus systematischen Reviews
(76,77) und =zusatzlicher gezielter PubMed-Recherche zur Datenextraktion
herangezogen. Sie zeigten insgesamt, dass pharmakologische Therapien bei
Adipositas im Vergleich zu Placebo oder alleiniger Lebensstilintervention zu
signifikant starkeren und klinisch relevanten Gewichtsreduktionen fuihrten. Die
Wirksamkeit unterschied sich jedoch deutlich zwischen den einzelnen
Wirkstoffklassen (78-83).

Setmelanotid als Wirkstoff fir monogene Formen der Adipositas (siehe
,Medikamentose Therapie“ im Einleitungsteil) wurde im Ergebnisteil aufgrund der
sehr begrenzten Zielpopulation nicht weiter analysiert.

Aktuell befinden sich ,wie bereits angesprochen, weitere vielversprechende
Wirkstoffe in weiter fortgeschrittenen klinischen Studien (z.B. CagriSema (dulaer
GLP-1/Amylin-RA oder der Tripleagonist Retratrutid (GLP-1/GIP/Glukagon-RA)
(37,38). Es sind allerdings noch zu wenige Daten vorhanden, weshalb sie nicht in

den Ergebnisteil der medikamentosen Therapie eingeschlossen wurden.
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3.2.1 Hemmung der gastrointestinalen Lipase

Orlistat ist das alteste Medikament in der Adipositasbehandlung. Die ,,European
Multicentre Orlistat Study Group* untersuchte Orlistat vs. Placebo bei tuber 700
Studienteilnehmer*innen uber zwei Jahre lang. Das Medikament wurde im ersten
Jahr 3x tgl. zusammen mit einer niedrigkalorischen fettarmen Diat (Fettanteil
< 30 %) oral verabreicht, wahrend im zweiten Jahr auf eine eukalorische Diat
umgestellt wurde. Es konnte einerseits ein Gewichtsverlust von ca. 10 %
beobachtet werden, andererseits erreichten uber die Halfte der Teilnehmer*innen
einen 5 %-igen Gewichtsverlust. Mit Orlistat konnte zudem eine deutliche
Verbesserung des Gesamt- und LDL-Cholesterins beobachtet werden, genauso wie
eine positive Beeinflussung des Glukose- und Insulinspiegels. Weiterhin konnten
v.a. gastrointestinale Nebenwirkungen in der Interventionsgruppe festgestellt
werden und auch der Fakt, dass Orlistat aufgrund seiner Wirkweise der

Lipaseinhibition, zur verminderten Aufnahme fettloslicher Vitamine fuhrte (78).

3.2.2 Zentralnervose Appetithemmung

Eine Wirkstoffkombination, welche einen Gewichtsverlust uber den Mechanismus
der zentralen Appetithemmung herbeifuhrt, stellt Naltrexon/Bupropion dar. In
den COR-Studien erzielte das Medikament in seiner hoheren Dosis einen 6 %-igen
Gewichtsverlust gegenuber Placebo (ca. 1%). Knapp die Halfte der
Interventionsgruppe mit der hoheren Dosis von 32 mg Naltrexon und 360 mg
Bupropion erzielte die 5 %- Gewichtsreduktionsmarke. Weiterhin konnte
beobachtet werden, dass es signifikante Verbesserungen des Taillenumfangs, der
Blutlipide, des CRP und der glykamischen Kontrolle gab. Nebenwirkungen, die v.a.
in der Interventionsgruppe auftraten, waren Kopfschmerzen, Verstopfung,
Schwindel, Mundtrockenheit und am haufigsten Ubelkeit. Beim Auftreten der
Nebenwirkungen spielte die Dosis der Medikamente keine wesentliche Rolle.
Festzuhalten war, dass Naltrexon 32 mg und Bupropion 360 mg im Gegensatz zu
Naltrexon 16 mg und Bupropion 360 mg einen signifikant groBeren Gewichtsverlust

und Verbesserung kardiometabolischer Faktoren herbeiflihrte (79).
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Eine weitere Kombination stellt diejenige aus Phentermin und Topiramat dar,
welche in der CONQUER-Studie mit der Dosierung 7,5 mg/46 mg bzw.
15 mg/92 mg (1x tgl. oral) gegen Placebo getestet wurde. Diese fuhrten zu einem
moderaten bis ausgepragten Gewichtsverlust von ca. 8 % bzw. 10 %. Es gelang
annahernd einem Dreiviertel der Gruppe mit der hoheren Dosis der
Wirkstoffkombination einen 5 %-igen Gewichtsverlust zu erreichen. Die Therapie
verzeichnete neben positiven Effekten auf das Gewicht auch Verbesserungen der
Blutlipide, des Blutdrucks und der Blutglukose. Beziglich Nebenwirkungen war die
am haufigsten aufgetretene die Mundtrockenheit. Aber auch Parasthesien,
Schlaflosigkeit, = Schwindel oder depressive Zustande konnte die
Wirkstoffkombination auslosen. Insgesamt wurde herausgefunden, dass die
geringere Dosis an Phentermin und Topiramat gegenuber der hoheren Dosis eine
groBere Sicherheit und Toleranz bot, wenngleich sie minimal niedrigere Effekte

auf kardiometabolische Parameter zeigte (83).

3.2.3 Inkretinbasierte Therapien

Die aktuell verfugbaren GLP-1-RA Liraglutid, Semaglutid und der duale GLP-1/GIP-
RA Tirzepatid wurden in verschiedenen Zulassungsstudien primar hinsichtlich des
Effekts auf den Gewichtsverlust aber auch bezuglich des Einflusses auf weitere,
v.a. kardiometabolische Parameter, untersucht. Daruber hinaus wurde das

Sicherheitsprofil des jeweiligen Wirkstoffs ermittelt.

Im SCALE-Programm, bei welchem Liraglutid mit einer Dosis von 3 mg getestet
wurde, konnte nach einem Jahr ein Gewichtsverlust von ca. 8 % erzielt werden.
Dabei erreichten mehr als die Halfte der Proband*innen, welche Liraglutid
erhielten, die klinisch wichtige 5 %-Gewichtsreduktionsmarke (80).

Semaglutid, welches in den STEP-Studien mit der Maximaldosis von 2,4 mg
verabreicht wurde, fuhrte mit einem mittleren Gewichtsverlust von ca. 15 % zu
deutlich starkeren Effekten, wobei bereits ein sehr groBer Anteil der
Proband*innen eine Gewichtsreduktion von >5 %, >10 % und die Halfte einen

> 15 %-igen Gewichtsverlust verzeichnete.
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Der aktuell jungste zugelassene inkretinbasierte Wirkstoff, welcher nicht nur an
GLP-1- sondern auch an GIP-Rezeptoren agonistisch wirkt (dualer Agonist), ist
Tirzepatid. Dieser erreichte den bisher starksten Effekt einer medikamentosen
Adipositastherapie. Mit einer Hochstdosis von 15 mg erzielte die
Interventionsgruppe im SURMOUNT-Programm > 20% Gewichtsverlust in
72 Wochen. Aber auch mit bereits 5 mg und 10 mg lagen die Gewichtsreduktionen
bei 15 % bzw. > 19 %. Tirzepatid verhalf daruber hinaus uber einem Drittel der
15 mg-Gruppe zu einem > 25 %-igen Gewichtsverlust. Damit erreichte ein
erheblicher Anteil der Teilnehmer*innen eine Gewichtsreduktion, die bislang nur

durch bariatrische Verfahren erzielt werden konnte (82).

In einer Head-To-Head-Studie im Rahmen des STEP-Programms wurde Semaglutid
Liraglutid im direkten Vergleich gegenubergestellt: Es konnte gezeigt werden,
dass trotz ihres gleichen Wirkmechanismus, namlich die Verringerung der
Kalorienaufnahme, Semaglutid HeiBhungerattacken reduzierte und damit zu einer
35 % geringeren Kalorienzufuhr fuhrte. Bei Liraglutid lag die Zahl hingegen bei
16 %. Ebenfalls konnte beobachtet werden, dass Semaglutid groBere Chancen auf
einen 10 %-igen, 15 %-igen oder 20 %-igen Gewichtsverlust hatte. Es bestatigte sich
auch im direkten Vergleich, dass Semaglutid mit knapp 16 % Liraglutid mit ca. 6 %
im Aspekt des Gewichtsverlusts Uiberlegen war (84).

In einer weiteren Head-To-Head Studie mit Semaglutid und Tirzepatid erreichte
letzterer Wirkstoff ofters die 10 %-, 15 %-, 20 %- und 25 %-Gewichtsverlustmarke
als Semaglutid. Es bestatigte sich die Uberlegenheit von Tirzepatid gegeniiber
Semaglutid hinsichtlich der Gewichtsreduktion: Wahrend es bei Semaglutid ca.
14 % waren, lag der entsprechende Wert bei Tirzepatid bei rund 20 %. Beide
Agonisten fuhren allgemein zu vermindertem Appetit und beeinflussen das
Essverhalten, wobei der hohere Gewichtsverlust durch Tirzepatid u.a. damit
erklart werden kann, dass die Dichte an GIP-Rezeptoren im Gehirn etwas hoher ist

als diejenige der GLP-1-Rezeptoren (85).

Alle GLP-1-RA zeigten in ihren jeweiligen Studienprogrammen konsistent
signifikante Verbesserungen der kardiometabolischen Parameter, wie Blutlipide,

systolischer und diastolischer Blutdruck, CRP oder Parameter des
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Glukosestoffwechsels (Insulinresistenz, Glukose- und Insulinspiegel, HbA1c). Auch
der bei den jeweiligen Studienteilnehmer*innen erhohte Taillenumfang, welcher
in direktem Zusammenhang mit einer gesteigerten Mortalitat steht, konnten mit
Liraglutid, Semaglutid und Tirzepatid effektiv gesenkt werden. Letztendlich kam
auch die SURMOUNT-Studiengruppe, welche in einem ihrer Erweiterungsarme
Tirzepatid mit Semaglutid verglich (85), zum Ergebnis, dass die Verbesserung
kardiometabolischer Risikofaktoren umso hoher war, je groBer der
Gewichtsverlust war (80-82).

Was die Komorbiditat Diabetes mellitus anbelangt, konnte in der SCALE-Studie mit
Liraglutid gezeigt werden, dass sowohl eine Verbesserung des HbA1c als auch des
Nuchternglukose- und Nuchterninsulinspiegels v.a. bei denjenigen Menschen
beobachtet werden konnte, welche zu Studienbeginn einen Pradiabetes
aufwiesen. Gleichzeitig entwickelten dort wahrend des Programms mehr
Menschen aus der Placebo-Gruppe als aus der Liraglutid-Gruppe einen T2D (80).
Diesbezuglich erreichte auch Tirzepatid bei Menschen mit Pradiabetes nach

Studienende einen normoglykamen Zustand (82).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen der Medikamente kann festgehalten werden,
dass sowohl Liraglutid und Semaglutid als auch Tirzepatid vorwiegend zu
gastrointestinalen Nebenwirkungen fiihrten. Dabei wurden in den jeweiligen
Studien groBtenteils Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Verstopfung ausgelost,
welche jedoch von leichter bis moderater Natur und nicht dauerhaft vorhanden
waren. AuBerdem traten diese Nebenwirkungen bei jedem Wirkstoff insbesondere
in der Dosissteigerungsphase auf (80-82). Zu Abbriuchen der Studienteilnahme
aufgrund unerwunschter Arzneimittelwirkungen kam es bei Semaglutid in knapp
5 % der Falle und bei Einnahme von Tirzepatid beendeten die Studie ca. 4 % der

Proband*innen vorzeitig (81,82).

In der Extension des STEP-1-Programms fur Semaglutid und der SURMOUNT-4-
Studie fur Tirzepatid wurden die Auswirkungen eines Medikamentenabbruchs
untersucht. Es zeigte sich, dass eine diskontinuierliche Einnahme beider
Medikamente wieder zur Gewichtszunahme fuhrte (86,87). Das AusmalB der

Gewichtszunahme belief sich bei Semaglutid auf 11,6 % des in den ersten
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68 Wochen verlorenen Gewichts (17,3 %), sodass nach uber zwei Jahren nur noch
ein Nettogewichtsverlust von 5,6 % verzeichnet werden konnte (86). Dieser
Sachverhalt konnte beim Wirkstoff Tirzepatid in gesteigerter Form beobachtet
werden: Hier kam es nach Absetzen des Medikaments mit einem initialen
Gewichtsverlust von knapp 21 % zur erneuten Gewichtszunahme von 14 %
innerhalb eines Jahres. Der Nettogewichtsverlust zeigte sich damit mit ca. 10 %
deutlich abgeschwacht (87). Zudem kehrten auch die zuvor verbesserten
kardiometabolischen Risikofaktoren nach einem Jahr wieder zu den
Ausgangswerten zuruck. Diese Erkenntnisse bestatigten die Chronizitat der
Adipositas und die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Behandlung, um die

Vorteile einer medikamentosen Therapie aufrechterhalten zu konnen (86).

3.3 Chirurgische Therapie

Die aktuell wichtigsten angewandten chirurgischen Verfahren sind, wie im
Einleitungsteil bereits beschrieben, der Roux-en-Y-Gastric Bypass (RYGB) und die
Sleeve-Gastrektomie (5G). Weiterhin wird auch der One Anastomosis Gastric
Bypass (OAGB) verwendet, jedoch seltener als die beiden zuvor genannten
Verfahren (42).
Altere Operationsmethoden, wie das Magenband oder die biliopankreatische
Diversion (mit Duodenal Switch) spielen in Europa heute keine relevante Rolle
mehr und werden im Ergebnisteil nicht vertieft. Zur Bewertung des
Gewichtsverlusts wurden in den eingeschlossenen Studien zwei unterschiedliche
MaBe herangezogen:

1) Prozentualer Verlust des Ubergewichts (% EWL)

2) Prozentualer Verlust des uberschussigen BMI (% EBMIL)
Aufgrund ihrer unterschiedlichen Nenner sind die Zahlen der beiden Outcome-

Parameter deshalb nicht vollstandig vergleichbar.
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3.3.1 Roux-en-Y Gastric Bypass

In den gesichteten Studien, in welchen der RYGB hauptsachlich mit der SG in Bezug
auf  Gewichtsverlust (% EWL/% EBMIL), Lebensqualitat, Morbiditat oder
Verbesserung der Adipositas-assoziierten Komorbiditaten in Vergleich gesetzt
wurde, konnten folgende Ergebnisse extrahiert werden (88-91):
Uber alle Studien hinweg zeigte der Magenbypass zuverldssige und sehr starke
Gewichtseffekte. In der SLEEVEPASS-Studie von Salminen et al. erreichten
Teilnehmer*innen nach einem 5-Jahres-Follow-up einen mittleren EWL von 57 %
(88). Eine in der Schweiz durchgefuhrte Studie von Peterli et al. verzeichnete
ebenfalls nach einem 5-Jahres Follow-up und ahnlich groBer Teilnehmer*innenzahl
(N=240 vs. N=217) einen EBMIL von ca. 68 % (88,89). Zu einem zahlenmaRig nahezu
identischen Ergebnis kam eine grofRere und neuere Studie von Biter et al.; auch
sie konnten nach funf Jahren Studiendauer einen EBMIL von ca. 67 % nach Erhalt
eines RYGB verzeichnen. Der totale Gewichtsverlust lag dort bei 26 % (91). Zhang
et al. beobachteten in ihrer Studienpopulation mit einer Anzahl von 64
Teilnehmer*innen, nachdem sie einen Magenbypass erhalten hatten, einen EWL
von etwa 76 % (90). Der RYGB zeigte nicht nur Wirksamkeit in Bezug auf den
Gewichtsverlust, sondern auch hinsichtlich der Verbesserung bestehender
Begleiterkrankungen von adiposen Studienteilnehmer*innen, wie dem T2D.
Hierbei konnte entweder eine Verbesserung des Diabetes mellitus oder eine
komplette Remission der Krankheit beobachtet werden. Letztere Tatsache war bei
der SLEEVEPASS-Studie zu 45 % der Fall, in der SM-BOSS-Studie von Peterli et al.
und der SleeveBypass-Studie von Biter et al. trat die Remission in uber der Halfte
der Falle ein (88,89). Weiterhin kann gesagt werden, dass auch Komorbiditaten,
wie Dyslipidamie, arterielle Hypertonie oder Gelenkbeschwerden deutlich
verbessert werden konnten. In Uber 50 % nach Anlage des Magenbypass konnten
Studienteilnehmer*innen bspw. ihre Blutdruckmedikamente absetzen (88,91). Der
positive Einfluss auf die Dyslipidamie wurde insbesondere durch die signifikante
Verbesserung aller relevanten Blutlipide ersichtlich (88,89).
Bezuglich Nebenwirkungen und Komplikationen nach einer Magenbypass-
Operation ist zu erwahnen, dass samtliche Studien Ubereinstimmend
herausgefunden haben, dass die Operationsmethode v.a. innere Hernien oder auch
gastrojejunale Stenosen als Spatkomplikationen aufwies. Allgemein belief sich die
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Rate an Spatkomplikationen laut Studien auf ca. 15 bzw. 16 % (88,90). Hinzu
kommt, dass die aufgetretenen Beschwerden in einigen Fallen zur Reintervention
des Magenbypass fuhrten (88,89,91). Ein weiteres aufgetretenes Symptom nach

der Operation war das Dumping-Syndrom (90).

3.3.2 Sleeve Gastrektomie

Im Vergleich zur Operationsmethode des RYGB konnte die Schlauchmagenbildung
ebenfalls hohe Gewichtsverluste verzeichnen. Auch hierbei kamen Peterli et al.
und Biter et al. erneut zu einem nahezu identischen Ergebnis: der mittlere
prozentuale EBMIL lag bei 61 % bzw. 59 % (89,91). Bei der Anwendung des EWL
wurden Gewichtsverluste von 49 % und 63 % erzielt (88,90). Genauso wie beim
Verfahren des Magenbypass konnte auch nach Anlage des Schlauchmagens eine
deutliche Verbesserung kardiometabolischer Parameter verzeichnet werden. Auch
hier wurde z.T. eine Remission des Diabetes mellitus bei mindestens 50 % der
Studienteilnehmer*innen vermerkt (91). Wahrend Peterli et al. auch bei der SG
groBe Verbesserungen der Blutlipide und infolgedessen nach funf Jahren eine
Remission der Dyslipidamie bei ca. 43 % der Teilnehmer*innen nachweisen
konnten, kamen Salminen et al. zum Ergebnis, dass gerade das LDL-Cholesterin
durch den RYGB deutlicher gesenkt werden konnte als durch die SG (88,89). Auch
Biter et al. beobachteten eine 62 %-ige Remission der Dyslipidamie im Gegensatz
zum RYGB, welcher hierzu in 83 % der Falle fuhrte (91).

Diese Art der bariatrischen Operation verursachte in den Studien ebenso wie der
RYGB diverse Komplikationen, von welchen einige zu einer Reintervention
fuhrten. So konnten v.a. Salminen et al. in ca. 8% der ausgefuhrten
Schlauchmagen-Anlagen eine erneute Operation aufgrund von schweren
gastroosophagealen Reflux beobachten (88). Sowohl Peterli et al. und Zhang et al.
als auch Biter et al nannten den gastroosophagealen Reflux als entweder neu
aufgetretene Komplikation nach Operation oder als Grund fiir eine Konversion
einer SG zu einem RYGB (89-91). Eine weitere Auffalligkeit im Zusammenhang mit
der Anlage eines Schlauchmagens war das Auftreten einer erneuten

Gewichtszunahme. Zhang et al. beobachteten diese Tatsache in einem Drittel der
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Falle und Biter et al. machten dieses Phanomen ebenfalls in einem Drittel der

Falle fur eine Konversion zum Magenbypass verantwortlich (90,91).

3.3.3 One Anastomosis Gastric Bypass

In den Meta-Analysen von Magouliotis et al. (92,93) wurde der OAGB mit dem RYGB
bzw. mit der SG verglichen. Eingeschlossene Studien zeigten, dass der OAGB im
Vergleich zum RYGB mindestens gleichwertige Gewichtsverluste erreichte (94,95).
Zwei Jahre nach Erhalt eines OAGB konnten Studienteilnehmer*innen einen
mittleren EBMIL von ca. 88 % bzw. mittleren EWL von ca. 64 % verzeichnen,
wahrend sich die Gewichtsverluste bei Teilnehmer*innen mit dem Verfahren des
RYGB bei einem EBMIL von 86 % bzw. EWL von 60 % zeigten (94,95). Im Vergleich
zur SG mit einem nach einem Jahr aufgetretenen EWL von ca. 64 %, berichteten
Seetharamaiah et al. einen EWL nach Erhalt des OAGB von etwa 67 % (96).

In Bezug auf Adipositas-assoziierte Komorbiditaten kamen Forscher*innen zu dem
Ergebnis, dass der OAGB eine sehr gute Wirkung insbesondere bei Diabetes
mellitus nachweisen konnte, indem er in uber der Halfte der Falle zu einer
Remission desselben fuhrte. In dieser Tatsache war der OAGB dem RYGB
prozentual uberlegen; letzterer fuhrte in 38 % der Falle zur Remission (95). Auch
gegenuber des Schlauchmagen-Verfahrens konnte der Mini-Bypass bessere
Ergebnisse erzielen (96). Zudem wurde eine deutliche Verbesserung des
Blutdrucks, der Blutlipide und auch des Nuchternblutzuckerspiegels beobachtet;
hierbei gab es keine signifikanten Unterschiede (94,95).

Bezuglich Komplikationen konnte festgehalten werden, dass der OAGB v.a.
kurzfristig zu vermehrt Diarrhoe und Steatorrhoe fiihrte, jedoch zu geringerem
Auftreten des Dumping Syndroms im Vergleich zum RYGB (95). Eine Auffalligkeit,
welche mit dem Verfahren des Mini-Bypass in Verbindung gebracht wurde, war das
Auftreten einer Malnutrition; diese trat im Vergleich zum RYGB und der SG
vermehrt beim OAGB auf. Es konnte beobachtet werden, dass diese umso
ausgepragter war, je langer die Bypass-Anlage gestaltet wurde (94-96). In der
Studie von Lee et al. kam es im Allgemeinen zu einer 5 %-igen Rate an
Spatkomplikationen und in 2,5 % der Falle musste eine Konversion des OAGB
durchgefuihrt werden (94).
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit soll zeigen, welche aktuellen Behandlungsmoglichkeiten es
im Bereich der Adipositasbehandlung gibt, wie effektiv diese jeweils sind und ob

ein Gender-Bias vorliegt.

Ergebnisse
Nach Durchsicht der einzelnen ausgewahlten Ernahrungsstudien wurde ersichtlich,

dass insbesondere die Low-Carb-Diat initial zwar am schnellsten zum
Gewichtsverlust fuhrte, dieser sich aber auf langere Sicht gesehen nicht mehr
signifikant zu den Gewichtsverlusten anderer Diatformen unterschied. Die
fettreduzierte Diat fuhrte im Gegenzug bspw. zu einem geringeren, aber
kontinuierlichen Gewichtsverlust. Auch die mediterrane Diat und die
unterschiedlichen kalorischen Restriktionsregime flihrten zu nennenswerten
Gewichtsverlusten. Insbesondere die mediterrane Ernahrung konnte auch das
kardiometabolische Profil, hauptsachlich Parameter der glykamischen Kontrolle,
nachhaltig stark verbessern.

Nach Auswertung der Studien konnten gerade in Bezug auf die Low-Carb-Diat sehr
heterogene Ergebnisse generiert und damit auch unterschiedliche
Schlussfolgerungen erzielt werden. Wahrend einige Forscher*innen diese Diatform
als sehr wirksam und der fettreduzierten Diat im Hinblick auf Gewichtsverlust und
Verbesserung kardiometabolischer Faktoren als die uberlegenere Ernahrungsart
ansahen, resumierten andere, dass es keine groBe Rolle spiele, welche
Makronahrstoffzusammensetzung eine Diat aufweise (fettreduziert,
kohlenhydratarm, proteinreich) und auch nicht ob kontinuierlich oder
intermittierend Nahrung zu sich geflhrt werde; es kame viel mehr auf die
langfristige Adharenz zur gewahlten Ernahrungsform an, genauso wie auf die
Erfullung eines Kaloriendefizits auf Dauer (46-50,52-61). Letzterer Sachverhalt
wird ebenfalls in den Leitlinien der DAG und OAG unterstiitzt (18,40).

Bewegungstherapie als EinzelmaBnahme zeigte bereits moderate Effekte auf das
Gewicht. Besonders Ausdauertraining, egal ob in der Intensitat oder dem Ausmal
variiert oder als HIIT ausgefuhrt, war in den Studien fur die Gewichtsreduktion

verantwortlich, wenn auch moderat. Dem gegenuber steht Krafttraining, welches
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ein weiterer essenzieller Teil der Therapieoption darstellt. Es sorgte hauptsachlich
fur die Steigerung der Muskelmasse und sorgte zusammen mit Ausdauertraining fur
eine positive Veranderung der Korperzusammensetzung. Wenn moglich, sollten
daher beide Bewegungsformen kombiniert angewendet werden, um den
maximalen Erfolg dieser Kategorie zu erzielen (65-70). Die Ergebnisse der Studien
sind sinngemaB auch in den Leitlinien der DAG/OAG und den Empfehlungen der
WHO zu entnehmen (18,20,40)

Verhaltensbasierte Interventionen unterstutzen die Ernahrungs- und
Bewegungsumstellung und komplettieren mit beiden zusammen die
Lebensstilmodifikation. Verhaltensbasierte Programme fuhrten im Vergleich zu
minimalen Interventionen oder Selbsthilfe zu signifikanten aber moderaten
Gewichtsverlusten. Besonders effektiv waren multimodale Ansatze, die
Ernahrungs- und Bewegungsberatung mit verhaltenstherapeutischen Techniken,
wie Selbstmonitoring, Zielsetzung und regelmaBigem Feedback kombinierten.

Daruber hinaus verdeutlichten Studien zur Gewichtserhaltung, dass
kontinuierliche Betreuung und personlicher Kontakt eine wichtige Rolle fur den
langfristigen Therapieerfolg spielten (71-75). Diese Ergebnisse sind ebenfalls in

den Leitlinien vorzufinden (18,40).

Die medikamentose Therapie, insbesondere mit GLP-1-Agonisten bzw. dualen
GLP-1/GIP-Agonisten, wie Semaglutid und Tirzepatid, erreichte in den jeweiligen
Zulassungsstudien deutlich hohere Gewichtsverluste als klassische altere
Wirkstoffe, wie Orlistat oder Naltrexon/Bupropion. Sie stellen damit die ersten
Pharmaka dar, welche sich bzgl. der Hohe des Gewichtsverlusts an diejenigen der
bariatrischen Chirurgie annahern. Insbesondere Tirzepatid erreichte dabei als
effektivster Wirkstoff mit seiner Hochstdosis von 15 mg in 72 Wochen einen
Gewichtsverlust von > 20 %. Uber 33 % der Studienpopulation gelang sogar ein
> 25 %-iger Gewichtsverlust. Auch die starke Verbesserung kardiometabolischer

Parameter konnte bei diesen Wirkstoffklassen verzeichnet werden (79,81,82).

Chirurgische Verfahren, wie die SG und der RYGB oder der OAGB, zeigten im

Langzeitverlauf die hochsten Gewichtsverluste der aktuell zur Verfugung
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stehenden Behandlungsoptionen der Adipositas und die deutlichsten
Verbesserungen  metabolischer  Parameter, was in  systematischen
Ubersichtsarbeiten und Leitlinien bestitigt wird (88-91,94-96).

Im Hinblick auf die Beantwortung der Forschungsfrage, inwieweit ein
Geschlechterunterschied in den Studien zu erkennen ist, lasst sich sagen, dass ein
GroBteil der eingeschlossenen Studien eine deutliche Uberzahl weiblicher
Teilnehmender aufwies oder auch ausschlieBlich (postmenopausale) Frauen
untersuchte. Geschlechtsspezifische Auswertungen wurden in den meisten Studien
entweder nicht durchgefuhrt oder nur explorativ berichtet, sodass die
Ungleichverteilung bei der Interpretation der Ergebnisse zu berucksichtigen ist.
Ein  moglicher Erklarungsansatz fur den hohen Frauenanteil konnten
geschlechtsspezifische Unterschiede im Gesundheitsverhalten, im subjektiven
Leidensdruck sowie in der Bereitschaft zur Teilnahme an klinischen Studien sein.
Zudem konnten strengere Ausschlusskriterien und eine hohere Komorbiditatslast
bei Mannern zu einer geringeren Einschlussrate fuhren.

Insgesamt jedoch deutet die vorhandene Evidenz darauf hin, dass die
untersuchten Therapieformen grundsatzlich bei beiden Geschlechtern wirksam
sind. Ob und inwieweit geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich
Wirksamkeit, Adharenz oder Nebenwirkungen bestehen, bleibt unzureichend

untersucht und sollte Gegenstand der zukunftigen Forschung sein.

Limitationen

In Bezug auf die methodischen Aspekte und Limitationen der Arbeit ist
hervorzuheben, dass die Studiendesigns z.T. eine grofhe Heterogenitat aufwiesen.
So ist zu sagen, dass sich die Ernahrungs-RCTs stark in Dauer, Population und
Definition derselben Ernahrungsform unterschieden. Dies fiuhrte dazu, dass
Ergebnisse aus Studien, welche dieselbe Diat in der Interventionsgruppe
einsetzten, nicht adaquat miteinander verglichen werden konnten. Auch die initial
vielversprechenden starken Gewichtsverluste einer Diat konnten bei einem kurzen
Interventionszeitraum nicht automatisch auf langere Sicht ubertragen werden. Bei

der Bewegungstherapie variierten die Studiendesigns ebenfalls bzgl. Frequenz,
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Intensitat und der Kombination von aerobem Ausdauer- und Krafttraining und
erschwerten eine Verallgemeinerung der Aussagen.

Im Hinblick auf verhaltenstherapeutische MaBhnahmen kann gesagt werden, dass
die beinhalteten Techniken in Studien bei der Literaturrecherche insbesondere bei
Sichtung von systematischen Ubersichtsarbeiten nicht isoliert untersucht wurden,
sondern als Teil multimodaler Programme implementiert waren, was die
Interpretation erschwerte.

Bei den Studien zur bariatrischen Chirurgie wurden die Gewichtsverluste in % EWL
oder % EBMIL angegeben, was einerseits die Tatsache des direkten Vergleichs von
verschiedenen Operationsmethoden untereinander und andererseits auch den
Vergleich zum absoluten oder relativen Gewichtsverlust der Gesamtkorpermasse,

wie er in den ubrigen Kategorien verwendet wurde, erschwerte.

Anwendung in der klinischen Praxis

Fur die klinische Praxis ergibt sich eines stufenweises und individualisiertes
Behandlungskonzept: Lebensstilinterventionen sollten fruhzeitig und allen
Teilnehmer*innen mit Indikation zur Behandlung angeboten werden, insbesondere
bereits in der Primarversorgung. Aufgrund begrenzter Ressourcen ist die
Implementierung strukturierter Programme mit Gruppenformaten oder
technologiebasierten Angeboten praktikabel und laut Studien effektiv.

Bei unzureichendem Therapieerfolg unter der Lebensstilmodifikation sollte die
Erganzung pharmakologischer Behandlungsoptionen erwogen werden. Bei Auswahl
des Pharmakons sind neben seiner Effektivitat auch das Nebenwirkungsprofil, die
Adharenz und die Komorbiditaten der Patient*innen zu berucksichtigen. Zuletzt
stellt die bariatrische Chirurgie, besonders bei schwerer Form der Adipositas, eine
Behandlungsoption dar. Hier sollte die umfassende pra- und postoperative und
meistens lebenslange Betreuung bzw. Nachsorge beachtet werden.

Die erfolgreiche Implementierung der Adipositastherapie in der klinischen Praxis
erfordert einen interdisziplinaren Ansatz. Eine kontinuierliche Betreuung und
realistische Zielsetzung sind entscheidend, um Therapieabbrliche zu vermeiden

und nachhaltige Effekte zu erzielen.
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Ausblick

Die aktuelle Forschungslage, welche eine besonders rasche
Medikamentenentwicklung zeigt, halt derzeit vielversprechende Wirkstoffe
bereit. So sind mehrere Pharmaka in fortgeschrittenen Klinikphasen angelangt,
wie z.B. der duale GLP-1/Amylin-RA Semaglutid/Cagrilintid (CagriSema) oder der
Tripleagonist Retratrutid (GLP-1/GIP/Glukagon-RA). CagriSema verzeichnet
derzeit einen Gewichtsverlust von 20,4 %, Retratrutid 28,7 % (37,38). Damit ware
v.a. Retratrutid vor Tirzepatid der effektivste Wirkstoff auf dem Markt und konnte
die bariatrische Chirurgie vermutlich sogar hinauszogern oder vollstandig ersetzen
(1).

Auch bei der Therapiesaule der bariatrischen Chirurgie sind derzeit endoskopische
Verfahren in der Uberpriifung, welche zum einen preisgiinstiger und zum anderen
reversibel sind(1).

Wie im Kapitel ,Atiologie und Pathogenese“ erwihnt, kann auch das
Darmmikrobiom bei Adipositas eine wichtige Rolle spielen. Diesbezuglich
orientiert sich die Forschung bereits in Richtung Stuhltransplantation fur adipose
Menschen (1).

Neue Entwicklungen der ADA 2026 zur Adipositas

Neben den in dieser Arbeit dargestellten Erkenntnissen zeigt die aktuelle Leitlinie
der ADA, dass sich die Empfehlungen zur Pravention und Therapie der Adipositas
weiterentwickeln. Es wird erwahnt, dass es speziell bei der Dosierung von
Wirkstoffen keine festgelegte ,Einheitsdosis® fur alle Menschen mit Adipositas
geben soll, sondern eine personenzentrierte Therapie, um Effektivitat,
gesundheitliche Vorteile und Vertraglichkeit in Balance zu halten. Weiterhin wird
betont, dass Adipositas auch bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 starker in
Betracht gezogen werden soll, insbesondere durch die Therapie mit GLP-1-RA oder
der bariatrischen Chirurgie. Die Leitlinie betont zudem explizit, dass ein
Gewichtsverlust von 5-7% des Ausgangsgewichts evidenzbasiert ist, um
metabolische Ziele einschlieBlich Blutzucker und kardiometabolische

Risikofaktoren zu verbessern.
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Die Wichtigkeit von Ernahrung und Bewegung wird erneut hervorgehoben und
starker in die Leitlinienstruktur eingebunden. Damit zeigt sich die Kontinuitat
dieser Therapieformen uber altere Leitlinien hinweg.

Im Sinne der Pravention von Ubergewicht/Adipositas empfiehlt die ADA ein

jahrliches Screening (z.B. Messung BMI) (21).

Schlussfolgerung

AbschlieBend kann zusammengefasst werden, dass die Behandlung der Adipositas
-entsprechend ihrer Komplexitat- multimodal und auf Basis der individuellen
Gegebenheiten der Patient*innen erfolgen sollte: Ernahrung und Bewegung in
Kombination mit trainierten Verhaltenstechniken fuhren zu moderaten aber
klinisch relevanten Gewichtsverlusten Uber mittlere Zeitraume und stellen
jedenfalls den Grundpfeiler im Sinne einer Lebensstilintervention fur die
Adipositasbehandlung dar. Medikamentose Therapien, v.a. solche mit Anwendung
von GLP-1-Analoga oder dualen GIP/GLP-1-RA und in naher Zukunft auch sehr
wahrscheinlich mit Tripleagonisten, fuhren im Gegenteil dazu zu deutlich
starkeren Effekten und stellen eine sehr wirksame Unterstitzung zur
Lebensstilintervention dar. Im Hinblick auf den Gewichtsverlust und die
Langzeiterfolge ist die bariatrische Operation aktuell die effektivste Option,

insbesondere bei schweren Formen der Adipositas.
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