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Medikamentdse Behandlung von Adipositas

Am wirkungsvollsten ist Phentermin-Topiramat

Fragestellung: Welche Adipositasmedikamente sind beziiglich
Gewichtsreduktion am wirkungsvollsten? Bei welchen Medika-
menten wird die Therapie wegen schweren Nebenwirkungen am
hiufigsten abgebrochen?

Hintergrund: Die amerikanische Zulassungsbehérde FDA hat
finf Medikamente zur Adipositasbehandlung zugelassen. Der
Vergleich in den Zulassungsstudien erfolgte meist gegen Place-
bo, es fehlen daher direkte Head-to-Head-Vergleiche zwischen
verschiedenen Medikamenten. Uber Netzwerkmetaanalysen ist
dieser Vergleich indirekt moglich.

Patienten und Methodik: Die Datenbanken MEDLINE, EM-
BASE, Web of Science, Scopus und Cochrane Central wurden
systematisch nach randomisierten klinischen Studien durch-
sucht, bei denen zugelassene Adipositasmedikamente entweder
gegen Placebo oder gegen ein anderes Medikament gepriift
wurden. Die fiinf eingeschlossenen Medikamente waren Orli-
stat, Lorcaserin, Naltrexon-Bupropion, Phentermin-Topiramat
und Liraglutid. Die Studien wurden anhand der GRADE-Kri-
terien und des ,,Cochrane Risk of Bias Tools“ hinsichtlich ihrer
Qualitit bewertet. In einer Bayesianischen Netzwerkmetaana-
lyse sowie in einer direkten
Metaanalyse wurden die Me-
dikamente hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit (Anteil von Pa-
tienten mit mindestens 5%
oder mindestens 10% Ge-
wichtsverlust) und schweren
Nebenwirkungen (Therapie-
abbruch nach einem Jahr we-
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gen Nebenwirkungen) verglichen. Die Analysen erfolgten fiir
alle Patienten, die mindestens einmal das jeweilige Medika-
ment erhalten hatten und bei denen mindestens eine Gewichts-
messung nach der Randomisierung vorlag. Fehlende Werte
wurden nach der Methode des ,,Last-Observation-Carried-For-
ward“ (LOCF) ersetzt.

Ergebnisse: In die Metaanalyse flossen die Daten von insgesamt
29.018 Patienten aus 28 klinischen Studien ein. In 27 dieser Stu-
dien war eines der Medikamente gegen Placebo gepriift worden,
nur eine Studie war dreiarmig angelegt und hatte Orlistat ver-
sus Liraglutid versus Placebo verglichen.

Mit Placebo hatten im Median 23 % der Teilnehmer einen re-
levanten Gewichtsverlust im Vergleich zu 75% bei Einnahme
von Phentermin-Topiramat (Odds Ratio [OR] 9,2, 95 % Credib-
le Interval [CrI] 6,6 -12,9).

Unter Liraglutid verloren im Median 63 % der Patienten Ge-
wicht (OR 5,5, CrI 4,2-7,8), 55% unter Naltrexon-Bupropion
(OR 3,4, CrI 3,0-5,1), 49% unter Lorcaserin (OR 3,1, CrI
2,4-4,1) und 44 % unter Orlistat (OR 2,7, CrI 2,3 - 3,1). Mit je-
dem der Medikamente konnte mehr Gewicht reduziert werden
als mit Placebo: Von 2,6 Kilogramm bei Orlistat bis zu 8,8 Ki-
logramm bei Phentermin-Topiramat.

Nebenwirkungen traten am haufigsten bei der Therapie mit
Liraglutid (OR 3,0, Crl 2,1 -4,2) und bei der Behandlung mit
Naltrexon-Bupropion (OR 2,6, CrI 2,1 - 3,4) auf.

Schlussfolgerungen: Phentermin-Topiramat und Liraglutid
waren hinsichtlich der Gewichtsreduktion innerhalb eines Jah-
res am wirkungsvollsten, aber auch Naltrexon-Bupropion, Or-
listat und Lorcaserin waren wirksamer als Placebo.

Nicht direkt Gbertragbar auf psychiatrische Patienten

Netzwerkmetaanalysen sind eine geschickte Methode, Ergeb-
nisse aus randomisierten klinischen Studien zusammenzufas-
sen. Sie erlauben den Vergleich von Préparaten untereinander,
auch wenn diese nicht direkt in der Studie gegeneinander ge-
pruft worden waren. Umgangssprachlich kdnnte man sagen:
Die Netzwerkmetaanalysen spielen Gber Bande. Auch hier gilt
aber wie bei jeder Metaanalyse und jedem systematischen Re-
view: Die Gesamtschau kann nur iberzeugend sein, wenn die
darin zusammengefassten Studien von hoher Qualitdt sind. Im
Fall der hier kommentierten Studie muss man kritisch bemer-
ken, dass die Abbruchraten in den Studien hoch waren
(30-45%), so dass die Gefahr eines Selektionsbias betracht-
lich ist. Die Qualitat der Studien nach Cochrane ist daher nicht
mehr hoch, sondern nur moderat, und entsprechend ist der
Body of Evidence in seiner Qualitat limitiert. Entsprechend der
Kriterien des Centre for Evidence-Based Medicine (Oxford)
liegt das Evidenzlevel damit bei Ib.
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Zubedenken ist ebenfalls, dass psychiatrische Patienten und
Patienten mit Fettleber aus den Studien explizit ausgeschlos-
sen waren. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf eine psy-
chiatrische Patientenpopulation ist daher eingeschréankt.
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