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Transparenzerklärung

Hiermit lege ich offen, dass ich von folgenden Firmen finanzielle Unterstützung

erhalten habe, die sich auf Vorträge oder Beratertätigkeiten bezieht:

– Amgen

– Astra Zeneca

– Bayer

– Boehringer Ingelheim

– Lilly

– Novo Nordisk

– Novartis

– Pfizer

– Sanofi



Gewichtsmanagement erfreut sich großer Aufmerksamkeit…



Adipositas ist kein kosmetisches Problem…

23% Adipositas Prävalenz in Deutschland



Kann man durch 

Adipositastherapie Leben retten?



Gewichtsverlust verbessert Komorbiditäten, aber
auch kardiovaskuläre Endpunkte? 

Cefalu et al. Diabetes Care 2015;38:1567–82



Gewichtsverlust verbessert Lebenserwartung

Carlsson et al., N Engl J Med. 2020;383:1535-1543. 



Bis August 2023 gab es keinen Beleg, dass

durch Gewichtsverlust bei Menschen mit

Adipositas kardiovaskuläre Endpukte positiv

beeinflusst werden können…



Look Ahead: N Engl J Med 2013; 369:145-154                    (n=5.145)

7% Gewicht ↓

LOOK AHEAD: 

Kein Effekt auf kardiovaskulären Schutz



CABG, coronary artery bypass grafting; CHF, congestive heart failure; CV, cardiovascular; MI, myocardial infarction; PCI, percutaneous coronary intervention
N=4406 participants with T2D to an intensive lifestyle intervention

Look AHEAD Research Group. Lancet Diabetes Endocrinol. 2016;4:913–921.

Post-hoc Analyse der Look AHEAD Studie

Sekundärer Endpunkt – 24% besser
As above plus CABG, carotid endartectomy, 

PCI, hospitalisation for CHF, peripheral vascular 

disease, or total mortality

Primärer Endpunkt – 21% besser
CV death, non-fatal acute MI, non-fatal stroke, 

or admission to hospital for angina

Responder: > 10% Gewichtsverlust im ersten Jahr
der Studie

Hazard ratio

p=0.034

p=0.003

Favors controlFavors responders

0.5 0.75 1 1.25 1.5

LOOK AHEAD: Best responders hatten CV-Nutzen



Gewichtsverlust nach bariatrischer OP reduziert

kardiovaskuläre Ereignisse
...aber bisher keine prospektive Studie

SOS Studie: Sjöström et al., JAMA. 2012;307: 56-65                  (n=4.047)

~20% Gewicht ↓



SELECT Topline Ergebnisse

Semaglutid bei Patienten mít Adipositas

20% Reduktion bei MACE

August 8, 2023



Was sind für Sie die größten 

Herausforderungen in der

Adipositastherapie?



Herausforderungen der Adipositastherapie

Verhaltensprävention versagt häufig

Verhältnisprävention scheint nicht gewollt

Chirurgische Therapie ist zwar sehr effektiv, aber „riskant“

Adipositas ist nicht heilbar – aber behandelbar



Herausforderung

Warum funktioniert das Konzept

„Weniger Essen und mehr Bewegen“ so schlecht? 



Wadden TA et al. Ann Intern Med 1993; 119:688–93.

*1200 Kcal/Tag Diät

Extrem kalorienarme Diät*

Geänderte Diät plus Verhaltenstherapie

Extrem kalorienarme Diät* plus
Verhaltenstherapie

Jahre nach der Intervention
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Unser Körper „verteidigt“ sehr 

effektiv das Gewicht



1. Pasman WJ et al. Obes Res 1999; 7:43–50. 2. Schwartz A, Doucet E. Obes Rev 2010; 11:531–47. 

3. Doucet E et al. Int J Obes Relat Metab Disord 2000; 24:906–14. 4. Blomain ES et al. ISRN Obes 2013; 2013:210524.

Kompensations-
mechanismen nach 

einer 
Gewichtsreduktion

Ruheumsatz sinkt nach Gewichtsabnahme1

Kompensationsmechanismen:

• Verringerung des täglichen Ruheumsatzes: 
15,4 ± 8,7 kcal/kg* Körpergewichtsreduktion2

• zunehmendes Verlangen nach Essen, Hunger, ständiges Denken an 

Essen3

Veränderungen der Verdauungshormone, Unterdrückung der 

Schilddrüsen-Achse und Erhöhung der Cortisolkonzentrationen4

Unser Körper „verteidigt“ sehr 

effektiv das Gewicht



Diese Mechanismen müssen 

„überlistet“ werden



Essen und Trinken

Körperliche 

Aktivität

Stoffwechsel

Wo setzen Pharmakotherapien an?

Früher: Appetitzügler

Modern: GLP-1RA

Früher: Schilddrüsenhormone

Modern: GLP-1RA

Früher: Amfetamine

„Exercise mimetics“?



Novo Nordisk®

Woods et al. Int J Obes Relat Metab Disord 2002;26:S8–S10; Badman, Flier. Science 2005;307:1909–14

PankreasFettgewebe

Magen-Darm-Trakt

Regulation des Energiestoffwechsels



Novo Nordisk®

ILEUM
• Glucagon-like peptide-1

• Oxyntomodulin

• Peptide YY 

• Fibroblast growth factor-19

JEJUNUM
• Glucagon-like peptide-1 

• Peptide YY

• Gastric inhibitory peptide

DUODENUM
• Cholecystokinin 

• Gastric inhibitory peptide (GIP)

• Ghrelin

MAGEN
• Ghrelin

COLON
• Glucagon-like peptide-1 

• Oxyntomodulin

• Peptide YY

PANCREAS
• Insulin

• Glucagon

• Amylin

• Pancreatic polypeptide

Gallensäuren

Microbiom

Nahrung

Cote et al. J Biol Chem. 2014;25:11642–11649; Stanley et al. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2004;286:G693–G697 

Signale aus Magen und Darm modulieren die 

zentrale Regulation des Energiestoffwechsels



778

320

-2.1%

-5.2%

Full analysis set (Gesamtpopulation). Nur Daten aus der Nüchtern-Visite. Die Linien zeigen beobachtete Mittelwerte

(± Standardfehler). ETD, estimated treatment difference, geschätzter Therapieunterschied; FU, Follow-up, 

Nachbeobachtung; LOCF, last observation carried forward.

le Roux CW et al. Lancet 2017;389:1399-1409.

Mittleres Körpergewicht

zu Beginn: 108 kg
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Beobachtete mittlere

Werte LOCF

Beobachtete mittlere

Werte LOCF

FU ohne Medikation FU ohne Medikation

Liraglutid 3,0 mg Placebo

Woche

-1,9%

-6,1%

ETD Woche 160:

–4,3%

[–4,9; –3,7]

p<0,0001

-9,2%

-3,5%

-8,5%

-3,4%

-7,1%

-2,7%

Liraglutid 3mg: Plateaueffekt nach Gewichtsverlust



Novo Nordisk®

• Stärker wirksame GLP-1RA
z.B. Semaglutid

• Nicht-Peptid GLP-1RA
z.B. Orforglipron

• Duale Inkretinagonisten
z. B. Tirzepatid; Finan et al., Sci Transl Med. 2013

 

• Triagonisten
z. B. Rattrutid; Finan et al., Nat Med. 2015; 21 

Zukunft der Pharmakotherapie



www.bodyandsoul.com.au/health/health-news/new-york-subways



Vergleich Liraglutid - Semaglutid
STEP 8

*Observed data for the in-trial and on-treatment periods.†Estimated data for the treatment policy estimand (regardless of treatment adherence or rescue intervention use) and the trial product estimand (until first discontinuation or 
initiation of rescue intervention). CI, confidence interval; ETD, estimated treatment difference.
Rubino et al. Presented at the 39th Annual Meeting of The Obesity Society (TOS) held at ObesityWeek®, virtual meeting, November 1–5, 2021.

Observed mean change over time*
(Mean at baseline: 104.5 kg)

Estimated mean change from baseline to week 68†
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In-trial period/treatment policy estimand:
On-treatment period/trial product estimand:

Liraglutide 3.0 mg Pooled placeboSemaglutide 2.4 mg

–15.8%

-6.4%

-1,9%

-17.1%

–6.6%

-1,8%

Semaglutide 2.4
mg Liraglutide 3.0 mg Placebo

ETD: –9.4 %
95% CI: [–12.0, –6.8]; p<0.001

ETD: –10.5 %
95% CI: [–12.8, –8.1]; p<0.001



Observed on-treatment data
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Time since randomization (weeks)

Semaglutide 2.4 mg 1306 1283 1259 119312061225 1176 1166 1135 1115 1100 1059

Placebo 655 647 637 593607613 576 555 529 520 514 499

Semaglutide 2.4 mg

Placebo

Wilding et al., N Engl J Med. 2021;384: 989.

Semaglutid in der Adipositastherapie (STEP-1)
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Semaglutide (N=1059) Placebo (N=499)

Wilding et al., N Engl J Med. 2021;384: 989.

Semaglutid in der Adipositastherapie (STEP-1)



Wilding et al., DOM, 2022

STEP 1- Extension:

Medikamente wirken, so lange sie eingenommen werden…



CagriSema: Cagrilintid + Semaglutid

Frias et al., Lancet 2023, published online, June 2023



• Stärker wirksame GLP-1RA
z.B. Semaglutid

• Nicht-Peptid GLP-1RA
z.B. Orforglipron

• Duale Inkretinagonisten
z. B. Tirzepatid; Finan et al., Sci Transl Med. 2013

 

• Triagonisten
z. B. Rattrutid; Finan et al., Nat Med. 2015; 21 

Zukunft der Pharmakotherapie



Light

Wharton S. Diabetes 2023;72(Suppl.1):52-OR- Oral presentation at the American Diabetes Association 83rd 
Scientific Sessions, June 23-26 2023, San Diego, USA.

Orforglipron 
Oraler GLP-1-
Rezeptoragonist 

Phase 2 Studien bei 
Adipositas



Wirkung des oralen Nicht-Peptid-GLP-1-Rezeptor-Agonisten 

Orforglipron (LY3502970) bei Teilnehmern mit Adipositas oder 

Übergewicht - eine Phase-2-Studie

Wharton S, N Engl J Med . 2023 Jun 23. doi: 10.1056/NEJMoa2302392. Online ahead of print.
Wharton S. Diabetes 2023;72(Suppl.1):52-OR- Oral presentation at the American Diabetes Association 83rd 

Scientific Sessions, June 23-26 2023, San Diego, USA.

• In der Entwicklung zur oralen Applikation in der Behandlung von 

Adipositas und T2D bei Erwachsenen.

• Halbwertszeit von 29-49 Stunden ermöglicht einmal tägliche

Einnahme.

• orale Bioverfügbarkeit ca. 30-40 %

• Kann ohne Einschränkung von Nahrung, Wasser oder

anderen Medikamenten eingenommen werden.

• Studienziel:

• Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Orforglipron vs. 

Placebo bzgl. Gewichtskontrolle

Orforglipron ist nicht zugelassen



Orforglipron (LY3502970) bei Übergewicht/Adipositas

Endpunkte zur Gewichtsreduktion nach 36 Wochen

Wharton S, N Engl J Med . 2023 Jun 23. doi: 10.1056/NEJMoa2302392. Online ahead of print.
Wharton S. Diabetes 2023;72(Suppl.1):52-OR- Oral presentation at the American Diabetes Association 83rd 

Scientific Sessions, June 23-26 2023, San Diego, USA.

Orforglipron ist nicht zugelassen



Orforglipron (LY3502970) bei Übergewicht/Adipositas

Sicherheitsprofil

Wharton S, N Engl J Med . 2023 Jun 23. doi: 10.1056/NEJMoa2302392. Online ahead of print.
Wharton S. Diabetes 2023;72(Suppl.1):52-OR- Oral presentation at the American Diabetes Association 83rd 

Scientific Sessions, June 23-26 2023, San Diego, USA.



• Stärker wirksame GLP-1RA
z.B. Semaglutid

• Nicht-Peptid GLP-1RA
z.B. Orforglipron

• Duale Inkretinagonisten
z. B. Tirzepatid; Finan et al., Sci Transl Med. 2013

 

• Triagonisten
z. B. Rattrutid; Finan et al., Nat Med. 2015; 21 

Zukunft der Pharmakotherapie



ADA 2023 Banting Lecture adressierte alle relevanten Entwicklungen

zur Therapie des T2D und Adipositas von 1994 - 2030



Novo Nordisk®

Entdeckung des ersten unimolekularen dualen 
GLP-1/GIP Ko-Agonisten

Finan B, et al. Sci Transl Med. 2013; 5:209ra151. Forschungsarbeiten von 2005-2013



GLP-1

GIP

↓ verringerter Appetit

↑ erhöhte Insulinsensitivität*

↑ erhöhte Lipidpufferkapazität*

↑ erhöhte Speicherkapazität*

↑ erhöhte Insulinsekretion

↓ verringerter Appetit?* ↑ erhöhte Insulinsekretion

Gehirn Pankreas

Fettgewebe

Magen-Darm-Trackt

↓ verzögerte 
Magenentleerung

Samms RJ, et al. Trends Endocrin Met. 2020; 31:410-421. 
Usdin TB, et al. Endocrinology. 1993; 133:2861-2870. 

Kaplan AM, Vigna SR. Peptides. 1994; 15:297-302.
Mohammad S, et al. J Biol Chem. 2011; 286:43062-43070. 

Starich GH, et al. Am J Physiol-Endoc M. 1985; 249:E603-E607. 
Dupre J, et al. J Clin Endocr Metab. 1973; 37:826-828.

Aronoff SL, et al. Diabetes Spectr. 2004; 17:183-190.
Drucker JD, Nauck MA. Lancet. 2006; 368:1696-1705. 
Szayna M, et al. Endocrinology. 2000; 141:1936-1941.
Kreymann B, et al. Lancet. 1987; 330:1300-1304. 

Willms B, et al. J Clin Endocr Metab. 1996; 81:327-332.

GIP = Glukose-abhängiges insulinotropes Polypeptid; GLP-1 = Glukagon-ähnliches Peptid 1

Kombinierte Wirkungen von GIP und GLP-1



Novo Nordisk®

SURMOUNT-1
Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity

Jastreboff et al., N Engl J Med 2022; doi: 10.1056/NEJMoa2206038 Tirzepatid ist nicht zur Behandlung der Adipositas zugelassen



SURMOUNT-2



© 2023 Eli Lilly and Company

Percent Change from Baseline in Body Weight (%)

at Week 72

Garvey et al., Lancet, June 24th, 2023



© 2023 Eli Lilly and CompanyGarvey et al., Lancet, June 24th, 2023

Proportion of Participants Achieving Body Weight (%) 

Reduction Targets at 72 Weeks

Efficacy Estimand Treatment-Regimen Estimand



Tirzepatid Dosierung

a) Die Anfangsdosis von Tirzepatid beträgt 2,5 mg 1x wöchentlich. Nach vier Wochen sollte die Dosis auf 5 mg 1x wöchentlich erhöht werden. Bei Bedarf kann die Dosis in 2,5-mg-Schritten bis zur Höchstdosis von 15 mg erhöht 
werden, nachdem eine Behandlung für mindestens vier Wochen mit der jeweils aktuellen Dosis erfolgt ist. Die empfohlenen Erhal tungsdosen betragen 5 mg, 10 mg oder 15 mg.
1. Fachinformation Tirzepatid, aktueller Stand. 

Bei Bedarf kann die Dosis in 2,5-mg-Schritten bis zur Höchstdosis von 15 mg erhöht werden, nachdem eine Behandlung für mindestens 

vier Wochen mit der jeweils aktuellen Dosis erfolgt ist. Die empfohlenen Erhaltungsdosen betragen 5 mg, 10 mg oder 15 mg.1. Gebrauchsinformation Tirzepatid, aktueller Stand.

ERSTE 4 WOCHEN FRÜHESTENS AB WOCHE 9NACH 4 WOCHEN

Schritt 1 Schritt 2 Bei Bedarf ist eine Individualisierung möglich

© 2023 Eli Lilly and Company



GLP-1/Glucagon Coagonists

https://www.boehringer-ingelheim.com/human-health/metabolic-diseases/obesity/survodutide-phase-iii-study-weight-loss



Bimagrumab, ein Antikörper, der Activin Typ II-
Rezeptoren blockiert und Muskelwachstum fördert

Heymsfield et al., JAMA Netw Open. 2021; 4: e2033457.



Heymsfield et al., JAMA Netw Open. 2021; 4: e2033457.

Bimagrumab, ein Antikörper, der Activin Typ II-
Rezeptoren blockiert und Muskelwachstum fördert



Heymsfield et al., JAMA Netw Open. 2021; 4: e2033457.

Bimagrumab, ein Antikörper, der Activin Typ II-
Rezeptoren blockiert und Muskelwachstum fördert



AMG-133: Aktivierung von GLP1R & GIPR Inhibition 



• Stärker wirksame GLP-1RA
z.B. Semaglutid

• Nicht-Peptid GLP-1RA
z.B. Orforglipron

• Duale Inkretinagonisten
z. B. Tirzepatid; Finan et al., Sci Transl Med. 2013

 

• Triagonisten
z. B. Rattrutid; Finan et al., Nat Med. 2015; 21 

Zukunft der Pharmakotherapie



Nächste Idee: Unimolekulare Triagonisten -  

GLP-1/GIP/Glukagon Agonisten



Light

Tripleagonist (GIP, GLP-1, 
Glucagon) Retatrutid 

Phase 2 Studien in den 
Indikationen Typ 2 Diabetes 
und Adipositas



Jastreboff et al., N Engl J Med, June 24th, 2023

Tripleagonist (GIP, GLP-1, Glucagon) Retatrutid 
Phase 2 Studie in der Indikation Adipositas



Tripleagonist (GIP, GLP-1, Glucagon) Retatrutid 
Phase 2 Studie in der Indikation Adipositas

Jastreboff et al., N Engl J Med, June 24th, 2023



Gibt es Prädiktoren für erfolgreichen Gewichtsverlust?
10 Jahresdaten aus dem National Weight Control Registry + LOOK AHEAD

Erfolgreicher Langzeitgewichtsverlust:

Restriktive Nahrungsaufnahme: ~ 1.400 kcal/Tag 

Täglich 1 Stunde Sport (~400 kcal pro Tag)

< 10 Stunden Fernsehen pro Woche

Wenigstens 1x pro Woche wiegen

Frühstücken

Tate& Shukla; Obesity Week 2022 Thomas JG, et al. Am J Prev Med. 2014 & www.cdc.gov/obesity/strategies/index.html
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Vielen Dank!
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