Medikamentose
Adipositastherapien 2023

Dr. med. Michele Gasser

Leitende Aerztin Zentrum fur bariatrische
Chirurgie zfbc Bern

Bern, 28. August 2023, Swissmilkforum



Was ist Adipositas?

Einteilung des Gewichts @

nach den BMI-Kategorien

Je ausgepragter die Adipositas, desto groRer das Risiko fiir Folgeerkrankungen
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Risiko fiir Begleiterkrankungen des Ubergewichts |
gering sehr
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Gewicht in Kilogramm

BMI (Body-Mass-Index) = . .
(Korpergrofse in Metern x Korpergrofse in Metern)




Was ist Adipositas?

r n In der Europaischen Region der WHO
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Unser Genom...
...das Buch des Lebens

« Uber 3 Milliarden Paare Nukleinbasen pro Mensch
* 1.5% sind Gene (Rest dient zur Steuerung der Genaktivitat)

* Gene: Bauplan fur den Organismus ( z.B. Wachstum,

Aussehen, Verhalten, 1Q, Charakter, Energiehaushalt)
 Homo sapiens hat 30°000 Gene auf einer
* Doppelhelix (gestreckt etwa 2m lang)

« 2006 voll sequenziert, aber bei Weitem noch nicht

entschllUsselt




Adipositas als Erbkrankheit

* Adipositas ist kein Wahlzustand sondern eine Erbkrankheit

mit 80% Hereditat

* Ursprunglich als Schutz, schadlich in Zeiten des Uberflusses

* VVererbung ist die Uberwiegende Ursache fur inter-

individuelle Adipositas




Dazu kommen...
...epigenetische Faktoren
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Neuroregulation der Nahrungsaufnahme

* Lokalisation im Hypothalamus
* Genetisch festgelegter individueller setpoint (Adipostat)

* Beschrankter Einfluss des Neocortes (Wille) und prazise Steuerung

der Fettreserven mit kaum mehr als 10kg willentlichem Einfluss

* Gene codieren die Aktivitat von Hunger- und Sattigungshormonen im

menschlichen Korper
* Ghrelin, Insulin, Neuropeptid Y, machen Hunger

 GLP1, GL2, GIP PYY und Leptin fungieren als Sattigungshormone



Darmhormonsystem

[ Emotion (Stress) ]

Verfiigbarkeit
von Nahrung

Magen und Duodenum:
Ghrelin (+)
Obestatin (-)
Nesfatin (-)
Pankreas: Somatostatin (-)
Insulin (-) Sekretin (-)
PP ()

Proximaler Dinndarm:
Cholecystokinin (-)
Xenin (-)
Neurotensin (-)

Amylin (-)
Somatostatin (-)

Distaler Diinndarm und Kolon:
GLP1&2(-)
PYY3-36 (-)
Oxyntomodulin (-)
Serotonin (-)
Somatostatin (-)




Das metabolische Syndrom

Diagnosekriterien filr das metabolische Syndrom

Ein metabolisches Syndrom liegt vor, wenn
mindestens drei der Kriterien zutreffen.

Kriterien Cut-off-Werte
Abdominale Manner = 94 cm®, Fraven = 80 cm*
Adipositas bzw. = 102 cem™ und = 88 cm™™

Hypertriglyceriddmie

= 150 ma/dl oder Therapie mit lipid-
senkenden Pharmaka

Vermindertes

Manner < 40 mg/dl, Frauen < 50 mg/

HDL-Cholestarin dl
Erhchter = 100 ma/dl oder bereits Therapie mit
Nichtemblutzucker | Antidiabetika
Hypertonie = 130 mm Hg systolisch und/oder
= 85 mm Hg diastolisch oder eine
antihypertensive Pharmakotherapie
* WHO-Wrtc

** Warie dor Evropaan Candiovascular Sociaties

Hyperurikamie

NASH, nicht- alkoholische Hepatopathie
OSAS

Arthrotische Veranderungen

Zunahme Maligner Erkrankungen

Psychosoziale Aspekte der Adipositas



Metabolische Voraussetzung zur
Gewichtsreduktion

Negative Energiebilanz

verminderte
Energieaufnahme




Umgebungsfaktoren treffen auf

obesogene Genetik

Obesogene Situation (Foodindustrie, Werbung,
Preis)

Zucker, gesattigte Fette und Salz werden wegen
der Thrifty Genes gierig konsumiert
Bewegungsarmut

Gestorter circadianer Rhythmus (SNPs bei
gestortem Schlafzyklus)

Indoortemperatur

Assortatives Fortpflanzungsverhalten



Adipositas Genese & Genetik

* Adipdse und insbesondere morbid adipdse Menschen
folgen den Gesetzen ihrer Gene Uber kurz oder lang
schicksalshaft und nicht aus hedonistischer Motivation

* Das Konzept des ,freien Willens” in der Kontrolle
archaischen Verhaltensmuster wie das langfristige
Essverhalten findet keine wissenschaftliche Bestatigung.

* Evidenz der Wissenschaft versus Stigma der Adipositas



Medikamentose Adipositastherapien

|||||

orl "
Orlistat Spirig HC
120mg s A

e Orlistat

W 1
= * Metformin

/

BT - waesrsAsy [
i
A
4
S iy
g = L
5 & & 4 9
3 %
2 o il
= i
2y
3 i
= 4
e
3

e es o

 Naltrexon/ Bupropion




GLP1 in der homeostatischen Regulation der
Appetit/ Sattigungsregulation

food intake

Second order
neurons (PVN) l

re);i { ‘

Ghrelin PYY, CCK, GLP-1 PP Leptin

\ L1 ) . -

) 1 - QEYNS

v ] .- o)

o e ¥ I’,‘
e R




Wirkung des Peptidhormons GLP1 im

Metabolismus

GLP1 wird mahlzeitenabgangig im Dinndarm
(neuroendokrine Zellen von [leum und auch
vom Kolon) gebildet und

« verstarkt die Freisetzung von Insulin
(nebst GIP das bedeutsamste Hormon
fur den Inkretin Effekt

« Senkt die Produktion von Glucagon in
den alpha Zellen des Pankreas

* Verzogert die Entleerung des Magens
und hemmt die Magensaftsekretion

» Fordert die zentrale Sattigung durch
Bindung an die Rezeptoren in der Area
postrema und fordert die Ausschuttung
von Orexin
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GLP 1 RA

Brain
1 Neuroprotection

1 Satiety AN Tongue

| Appetite k&&\ ‘IT;\ - Heart
AR /45, 1 Taste sensitivity
1 Pulmorlx-:rl;gpsrotection "5\‘.‘"'.{ 3 A& T Glucose uptake

1 Cardioprotection
1 Cardiac function

Stomach
| Gastric emptying
| Gastric acid secretion
_> | Gastric motility

Adipose tissue
1 Lipogenesis

1 Adipogenesis

1 Glucose uptake

Liver
| Hepatic glucose
production

Kidneys 4_
1 Renoprotection

e XN

1 Bone formation '\
| Bone resorption B

Muscles
Glucose uptake
Z 1 Muscle microvasculature

Pancreas
1 Insulin secretion 1 B-cell glucose sensitivity
1 Insulin gene expression 1 B-cell neogenesis
1 Somatostatin secretion 1 B-cell proliferation
| Glucagon secretion | B-cell glucose sensitivity




Glucagonahnliche Peptide (GLP1) in
Wirkstoffform

a Liraglutide

C-16
fatty acid

b Semaglutide




Saxenda ®

Saxenda’

Solution for injection in pre-filled pen

LR Rk RO D

Liraglutide

Subcutaneous use

novo nordisk-




Saxenda ® (Liraglutide) 3mg s.c. taglich
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axenda ®

--
SAXENDA® IST KASSENZULASSIG Juni 2023

UBERSICHT DER LIMITATIO FUR DIE KOSTENUBERNAHME BEI ERWACHSENEN

Kostengutsprache

Kostengutsprache
zur Therapiefortsetzung

zum Therapiestart

Vorgabe fiir den Behandlungs- Erfolgskontrolle Erfolgskontrolle Erfolgskontrolle
grfOL? unter Beruclk?:chtlgung nach nach weiteren alle weiteren
S0 gSgEwichts: 16 wochen 6 Monaten 6 Monate
(4 Monate) (insgesamt 10 Monate)
’ keine :
Kostenuber-
Abnahme Nein Fkair?e Abnahme

28 < BMI < 35 kg/m?2
mit gewichtsbedingten = 5 %

Begleiterkrankungen® vom Ausgangs- Ja
gewicht

>10%

vom Ausgangs-
gewicht

Beibehaltung des

* Pradiabetes oder Typ 2 Diabetes,
10-Monats-Zielgewichts

arterielle Hypertonie, Dyslipidamie

(Abnahme >10% bzw.
>12% vom Ausgangs-
gewicht)

Abnahme

>12%

vom Ausgangs-
gewicht Nein

Abnahme

BMI > 35 kg/m? >7%
vom Ausgangs-
gewicht

Fortsetzung mit Erfolgs-
kontrolle alle 6 Monate

Therapie max. 3 jahre




Saxenda ®

WEITERE BEDINGUNGEN

+ Einsatz nur bei Nichtdiabetikern und Diabetikern (DM Typ 2), welche nicht mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten vorbehandelt sind.

+ Verordnung nur in Erganzung zu einer dokumentierten 500 kcal/Tag-Defizit-Diat, begleitender Erndhrungsberatung und verstarkter, belegter
korperlicher Aktivitat.

+ Die Verschreibung darf ausschliesslich durch Facharzte fur Endokrinologie/Diabetologie FMH sowie an Adipositas-Zentren erfolgen. Adipositas-Zentren
mussen die Kriterien gemass der vollstandigen Limitatio unter www.spezialitatenliste.ch erfillen.

« Fir Patienten, welche die Behandlung bis zum 31. Mai 2023 bei einem Arzt der bisherigen Liste der Arzte mit Erfahrung in der Behandlung von
Adipositas gestartet haben, besteht eine Ubergangsfrist von 12 Monaten bis zum 31. Mai 2024.

+ Ausgeschlossen sind Patienten mit vorangegangener bariatrische Operation und mit geplanter oder bevorstehender bariatrische Operation.

- Die Therapie ist abzubrechen, sobald ein BMI < 25 erreicht wurde. Sollte bei diesen Personen das Gewicht wieder tber einen BMI > 25 kg/m? ansteigen,
darf die Therapie wieder begonnen werden, jedoch nicht langer als die maximale Therapiedauer von 3 Jahren. Das gleiche gilt, sollte die Therapie aus
anderen begrundeten Fallen, wie z.B. Schwangerschaft, unterbrochen werden.

+ Saxenda® darf nicht mit anderen GLP-1-Analoga, SGLT-2-Inhibitoren, Gliptinen, Insulin oder anderen Arzneimitteln (z.B. Orlistat-enthaltende Arzneimittel)
zur Gewichtsreduktion kombiniert werden.

+ Patienten, die unter erstmaligem Einsatz von Saxenda® nach 16-wdchiger Behandlung keine Gewichtsreduktion von mindestens 5% bzw. 7% ihres
Ausgangsgewichtes erzielten (Nonresponder), sind grundsatzlich von einer Vergutung der Wiederaufnahme der Therapie ausgeschlossen.

+ Saxenda® kann bei Einhaltung der Limitatio wahrend insgesamt maximal 3 Jahren vergutet werden.

+ Ein Therapiewechsel von Saxenda® auf Wegowy® soll grundsatzlich méglich sein.

Die vollstandige Limitatio finden Sie unter www.spezialitatenliste.ch.
Fir medizinische Fachpersonen
Kurzfachinformation - Saxenda® Z: Liragluti

o

CH

QO S
Novo Nordisk Pharma AG  Telefon 044914 11 11 axenda®
The Circle 32/38 Telefax 044914 11 00

novo I'IOI'diSks 8058 Zurich www.novonordisk.ch Iraglubde 3.0mg
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Semaglutide 2.4 mg 1 x wochentlich
(Wegovy ®)

(A) Relative difference in (B) A Body Weight Change from Baseline by Week, Observed In-Trial Data
energy intake: 35% Semaglutide i e o e e e o o e e
— s.c. 2.4 mg Placebo
3000 (N = 35) (N =35) 3 ] ’\,\!‘—!\H—l——l/‘{ Placebo
2676 S
- o
2 3
5 2 8 7
2 & s -10-
8 Q o -12
£ £ o
& 2 8 -l
“qé E:.JD v -16+ —_§ ¥ Semaglutide
@
5 _18 T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 28 36 44 52 60 68
—1800 - -7 Weeks since Randomization
Semaglutide Placebo
s.c. 2.4 mg (N =35) No. at Risk
(N =35) . Placebo 655 649 641 619 615 603 592 571 554 549 540 577
ETD [95% Cl]: —940 k) Semaglutide 1306 1290 1281 1262 1252 1248 1232 1228 1207 1203 1190 1212

[-1364, -516]; P < 0.0001
Wilding J PH, N Engl J Med 2021

* Korpergewichtsreduktion von -9.9%
(Semagluide 2.4mg) versus Placebo -0.4%

e Reduktion der Energiezufuhr um 35% (-225kcl)

* Vermindertes Verlangen nach Essen

=> Voraussichtlich Frithjahr 2024 erhiltlich




Reduktion der Energiezufuhr durch
Verbesserung der Sattigung

(A) Relative difference in (B)

energy intake: 35% Semaglutide 20 W Semaglutld 24mg 1x/W vs Placebo
— s.c. 2.4 mg Placebo
(N =35) (N =35)
3000 2676 (RCT)
2500 5} . .
“% 2000 1756 E N=72 Pers mit Adipositas Resultat
= izzz g Korpergewicht: -9.9% (Semaglutid
" 5004 = 2.4mg) vs -0.4% (Placebo)
_ Caenn ]  —1577 _ _
°™ Semaglutide  Placebo o Reduktion der Energiezufuhr um 35% (-
s(chzgg;g (N =35)
ETD [95% Cl]: =940 kJ
[-1364, -516]; P < 0.0001 225 Kcal)

| Hunger, Verlangen nach Essen




Nebenwir

(R)
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40

304

Proportion of participants (%)

Nausea in STEP 1-3
Median duration
Semaglutide 2.4 mg: 8 days
Placebo: 7 days

No. of participants

Semaglutide 2.4 mg 2116 2080 2015 1963 1921
Placebo 1261

©)
50

40 1

304

204

Proportion of participants (%)

T T T T — T T T
0 10 20 30 40 50 60 68 75
Time since first dose of trial product (weeks)

1242 1205 1168

Constipation in STEP 1-3
Median duration
Semaglutide 2.4 mg: 47 days
Placebo: 35 days

No. of participants

Semaglutide 2.4 mg 2116 2080 2015 1963 1921
Placebo 1261

T - T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 68 75
Time since first dose of trial product (weeks)

1883 1839 1785 626
1124 1089 1044 1017 347

—— Semaglutide 2.4 mg

1242 1205 1168

1883 1839 1785 626
1124 1089 1044 1017 347

(8)

Proportion of participants (%)

(D)

Proportion of participants (%)

50

40

304

20+

kungsprofil

Diarrhoea in STEP 1-3
Median duration
Semaglutide 2.4 mg: 3 days
Placebo: 4 days

50

40

304

20 4

T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 68 75
Time since first dose of trial product (weeks)

2116 2080 2015 1963 1921 1883 1839 1785626
1261 1242 1205 1168 1124 1089 1044 1017 347

Vomiting in STEP 1-3
Median duration

Semaglutide 2.4 mg: 2 days
Placebo: 2 days

e T L T T T T
0 10 20 30 40 50 60 68 75
Time since first dose of trial product (weeks)
2116 2080 2015 1963 1921 1883 1839 1785 626
1261 1242 1205 1168 1124 1089 1044 1017 347

——— Placebo

Original Investigation
March 28, 2022

Association of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Agonist Use With Risk of Gallbladder and Biliary
Diseases

A Systematic Review and Meta-analysis of
Randomized Clinical Trials

Liyun He, MM1; Jialu Wang, MM1; Fan Ping, MD1; etal
» Author Affiliations | Article Information

JAMA Intern Med. 2022;182(5):513-519. doi:10.1001/jamainternmed.2022.0338



Kontraindikation GLP 1

The use of GLP-1 receptor agonists is associated with

an increased risk of thyroid cancer

Case subjects | Control subjects| Adjusted hazard
n=2,572 n=45,184 ratio (95%Cl)*

GLP-1 receptor agonists

GLP-1 receptor agonists and the risk of
thyroid cancer

Bezin J., Gouverneur A., Pénichon M., Mathieu C., Garrel R.,
Hillaire-Buys D., Pariente A., Faillie J-L.

No use 2,255 (88.0) 40,836 (90.4) Reference
. . . Cumulative use <1 year 117 (4.6 1,767 (3.9 1.22 (0.99 to 1.50
Nationwide population-based study on Y (4.6) (3.9) ( )
French SNDS database Cumulative use 1-3 years 112 (4.4) 1,419 (3.1) 1.58 (1.27 to 1.95)
Cumulative use >3 years 78 (3.0) 1,162 (2.6) 1.36 (1.05to 1.74)

3,746,672 individuals with type 2 diabetes

treated with second-line antidiabetes drugs | | PPP-4inhibitors

between 2006-2018 No use 1,522 (59.4) 27,406 (60.7) Reference
Cumulative use <1 year 333 (13.0) 5,209 (11.5) 1.12(0.99t01.28)
‘ 2,562 cases of thyroid cancers Cumulative use 1-3 years 310(12.1)  5918(13.1) 0.96 (0.84 to 1.10)
8 45,184 matched control subjects Cumulative use >3 years 397 (15.5) 6,651 (14.7) 1.19 (1.04 to 1.35)

*Adjusted for social deprivation index, goiter, hypo- and hyperthyroidism in the last year, and use of other antidiabetes
drugs in the last 6 years considered in therapeutic class.

] This study is part of the DRUGS-SAFER research program, funded by the French g S?;ggf;"
D]_abetes Care Medicines Agency. This publication represents the views of the authors and does not |1 .Association.

necessarily represent the opinion of the French Medicines Agency. eonpectsdiogite




Was ist also noch zu erwarten?

Dual GLP-1, GIP-Rezeptor-Agonismus: Tirzepatid Mounjaro®

B Percent Change in Body Weight by Week (efficacy estimand)

Overall mean baseline weight=104.8 kg
0_ B ---- - - e e
™ o e _— .
- oo . = _{- - - = [-24
£ 4 e -1~ = T 231
C \\ Placebo
= .
T s
o
=
o
8 12
- Tirzepatide,
_.U_, 5 mg -15.0
S -16- -16.0
5]
o
S Tirzepatide,
-195
-20+ Tirzepatide, 10 mg %
214 -209
15 mg
2255
_24 I | I | I | I I | 1 I |
0 4 8 12162024 36 43 60 72 TRE

Weeks since Randomization

Aufdosierung von 5. uber 10
bis 15mg, Gabe 1x
wochentlich

Kombination aus GLP1 und
GIP (Glucose-dependent
insulinotropic polypetide)

Zusatzliche Wirkung als
Insulinsentizier



Blick in die aktuelle Forschung....

* Einsatz von Triple Medikationen mit GLP1/GIP und

Glucagon Agonisten
 Verfugbarkeit oraler GLP1 RA, Danuglipron

* Medikamentoser Einsatz von Amylin (Beta Zellen),
minimieren die Energiezufuhr durch vorzeitige

Beendigung der Mahlzeit (Area postrema)



Vergleich der gewichtsreduzierenden
Moglichkeiten

Sleeve Gastrektomie,

Magenband Magenbypass
Lifestyle Liraglutid Semaglutid Tirzepatid
+ Diat Saxenda Wegovy, 2.4mg (Mounjaro 15mg)
Massnahmen 3mg
* Orlistat,

Metformin




Wer sind wir?
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www.zfbc.ch

Q seilerstrasse 8, CH-3011 Bern, Schweiz oJ 0313101599 [ be@hin.ch
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Zentrum fur bariatrische Chirurgie

Home Ubergewicht Adipositastherapien BMI Team Notfall Karriere Kontakt
Gruppe

Willkommen im Zentrum fiir bariatrische Chirurgie

Wichtige Informationen

@ Das zfbc darf am 15. September seinen jahrlichen Praxisausflug unternehmen, die Praxis bleibt an diesem Tag geschlossen.
@ Wir freuen uns sehr, Frau Carmen Stocklin, MPA und Frau Kathrin Ernst, Pflegefachfrau HF neu im zfbc Team willkommen zu
heissen

@ Saxenda und Ozempic sind wieder lieferbar und die Medikamente kdnnen bei uns bezogen werden.

@ Wir haben auch fiir Neupatienten keine Wartezeiten. Gerne erwarten wir lhre Kontaktaufnahme oder Zuweisung durch lhren
Hausarzt (bei Krankenkassen Hausarztmodell).

@ Neu bieten wir einen Bariatriepass in Kreditkartenform fiir 10.- an, bei Interesse melden Sie sich bitte direkt per E-Mail oder am
Empfang

Das korperliche Wohlbefinden und lhre Gesundheit stehen bei uns im Mittelpunkt. Wir stiitzen uns auf eine langjéhrige Erfahrung
im Bereich der Adipositastherapie. Moglichkeiten und behandeln nach evidenzbasierter Medizin

Die Adipositastherapie, wie auch die Abklarung sekundérer Ursachen von Ubergewicht und deren Folgeerkrankungen liegen uns
am Herzen.

Unsere Aufgabe ist es, Ihnen seriose Vorabklarungen und eine versténdliche Aufklarung Ihrer Therapiemaglichkeiten zu bieten,
wie auch eine Stiitze in der Langzeitbehandlung der Adipositas zu sein. Fiir diese Aufgaben wurden wir als Center of Excellence
EAC akkreditiert.

Q Seilerstrasse 8, CH-3011 Bern, Schweiz oJ 0313101599 [ be@hin.ch

000

Zentrum fur bariatrische Chirurgie Home Ubergewicht Adipositastherapien BMI Team Notfall Karriere Kontakt Gruppe

Offene Stellen

MPA, F i 4r/in (40-100%)
Wir suchen per sofort oder nach Vereinbarung ein/e MPA, F: T it, Ar ar/in. Wir sind ein interdisziplindres Team
von MPAs, Arztinnen, Ernél innen und einer F i

Arzt/in (50-100%)

Wir suchen per sofort oder nach Vereinbarung ein/e Arzt/in zur Verstarkung unseres ambulanten Teams...

Fragen & Beratung

Kontakt —

o O O Kontakt

Zentrum fur bariatrische Chirurgie J 0313101599
B3 be@hin.ch

9 Seilerstrasse 8, CH-3011 Bern, Schweiz
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