Neue Therapiemdoglichkeiten der Adipositas

Brauchen wir die Chirurgie noch in 10 Jahren?
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Physiologische Reaktion auf Gewichtsreduktion
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Adiposetissue Gut

World Obesitiy description:

A chronic, relapsing, progressive
disease process

Adipositas

Definition
ein zu hoher BMI ist Ausdruck der

Unfahigkeit, das Energie-
Gleichgewicht zu regulieren
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Adipositas
verstehen

FIGURE 2
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* Jede Gewichtsreduktion induzlert mehr Hunger, schlechte Sattigung,
grossere Portionen



Ziele einer

Ansdtze der Adipositastherapie

Adipositastherapie

[+=-> Dopaminergic

* Hunger reduzieren

Afferent
vagal nerve.

« Sattigung fordern
* Kaloriendefizit

+ Bewegung
Circulation er Metabolik

+ Zeitlich unlimitierte Therapie

.

Erforderlicher Gewichtsverlust zur
Verbesserung von Adipositas Komplikationen

Weight loss for substantial [

Obesity complication improvement (%) increasing weight loss

Type 2 diabetes 5-15 v
Hypertension 15 v
Dyslipidemia | 10-15 v
Fatty liver disease (NAFLD) 10 v
| Steep apnea 1 0 v
Osteocarthritis 5-10 v
Stress incontinence I 5-10 v
Gastroesophageal reflux 10 v
Polycystic ovary syndrome | 10-15 v
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wenig Gewichtsverlust, viel Wirkung




10-20% Gewichtssenkung oder mehr

Kein sekundérer Gewichtsanstieg unter Therapie

adipostas Ansatze der
Adipositas Beeinflussung der Metabolik (Zucker, Lipide, Hyertonie, AdiPOSitaSthera pie
Medikament NASH...)

Afterent
vagalnerve

*Ghrolin

aglich, keine Toxizitat im Langzeitgebrauch

GLP-1 Cirulation-
Breite Verfligbarkeit, bezahlbar
Einfache Anwendung
Adipose tissue. 16
Leptin
2 v Food intake ; H i i
WM GLP-1RA haben multifaktorielle Wirkungen
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Mittlere Veranderung des Kérpergewichts®

3-Jahres-Daten

= Saxenda’ + kal
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Gewichtsabnahme nach Kategorien?

3 Jahres Daten

_ w00
2 rienredurierte Emanrung
> < erperliche Akivitat
H 8 ® p<0.0001
2 5 —
£ 2
5 e
5 5 155 p<0.0001
2 =
& § 40 p<0.0001
° : : H »7 2
0 16 28 40 5 68 80 2 104 116 128 140 152 160 172 <
Wochen o9 d
31
. |
n= 1467 1205 1223 1161 100 1030 971 ot 885 849 830 805 760 747 778 5% 0% 5%
e 734 @5 576 s s8 45 4% 3 a5 s 94 % % 22 a0 Cowichtsabnahme
1-Jahresdaten  63% 33% 14%
6
Saxenda Saxenda
raghice 30mg Iraghide 30mg.
Mit Saxenda® entwickelten weniger Patienten (iber 3 Jahre einen Typ 2 Diabetes
May 6, 2021
N Engl ] Med 2021; 384:1719-1730
DOI: 101056/ NEJM0a2028198
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Patienten, die einen Typ 2 Diabetes entwickelten

Saxenda

gtk 20mg



10-20% Gewichtssenkung oder mehr
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Einfache Anwendung
Nach 12%-iger Gewichtsredukion unter Diét kann das Gewicht mit Liraglutide erhalten werden, aber nicht reduziert
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Semaglutide

Grundlage aller
zukiinfigen

* Zur von mit einem
R kontrollierten Typ 2 Diabetes mellitus ergdnzend zu Diat und
Substanzen ist der Bowegung: e patienten mit
GLP1-RA wie die Kontraindik oder Unver fiir
BOu i I IO n fu r d ie Zurlll?teha.ndlung von ?atier!ten mit einem Typ 2 Dia!_)etes
mellitus in

mit
wenn durch diese Antidiabetika keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht wird:
* Als Zweifachkombination mit Metformin oder einem
Sulfonylharnstoff
* Als Dreif ination mit einer ination aus
in und einem
 In Kombination mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin.
BMI 28.

Suppe

ur
Gewichtsreduktion werden nicht vom Krankenversicherer
vergiitet.




Swiss-medic

Wegovy wird als Ergénzung zu einer kalorienreduzierten Emahrung und verstérkter

Aktivitat zur bei
wendet mit einem Ausgangs-Body-Mass-Index (BMI) von

230 kg/m? (Adipositas) oder

Patienten ange-

227 kg/m? bis < 30 kg/m? (Ubergewicht) bei Vorliegen mindestens einer ge-

wichtsbedingten Begleiterkrankung.

Categorical body weight loss

Observed weight loss at week 104

In-trial

Proportion of participants (%)

Proportion of participants (%)

5% 210% 215% 220%
Weight-loss category
W1 semaglutide 2.4 mg

Saxenda

25%

MW Placebo

50%

=
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On-treatment

210% 215% 220%
Weight-loss category

25% 11%

Body weight

Observed mean change over time
Mean at baseline: 106.0 kg

Estimated mean change from baseline to week 104

Al participants* If treatment adherent!

°
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Change from baseline (%)
o

Bedy weight change (%)

-152

-16.7

ETD: 126 %-points
[95% CL: -15.3,-9.8]
p<0.0001

ETD: -16.0%points
[95% CL:-18.6, -13.5)
p<0.0001
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Wnutal Onrestment
Semagutde 2amg e W semaguige24mg MM picebo
Placebo — L)
Semaglutide 2-4 mg once a week in adults with overweight

or obesity, and type 2 diabetes)(STEP 2): a randomised,

double-blind, double-dummy, placebo-controlled, phase 3
trial

D 1007
= [ Semaglutide 2.4 mg (n=351)
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Semaglutide 2.4 mg: treating obesity/adiposity-
based chronic disease to target A | Orghatinesiaion

¥ Effect of Subcutaneous Semaglutide vs Placebo as an Adjunct to Intensive
0% 5% 10% - » - » - » - » - Behavioral Therapy on Body Weight in Adults With Overweight or Obesity
The STEP 3 Randomized Clinical Trial
T2D prevention'2

Physical function34
T2D glycemia®®
CV risk reduction®

ons=7
TS 2:1 Randomisierung, 400 Semaglutide, 200 Plazebo
Cavdiprcralselic e e 8 Wochen low calorie diet mit 1000 - 1200 kcal/d
Danach hypo-calorie diet mit 1200 - 1800 keal/d
Sport 100min/ Woche zu Beginn, Steigerung um 25min alle 4 Wochen bis 200min / Woche
Semaglutide 2.4 mg NAFLD210-13 30 Visiten in den 68 Wochen

Biomechanical T2D remission’-*

Cardiovascular risk factors

Change from baseline to week 104*

Figure 2. Body Weight-Related Efficacy End Points
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« Nur fiir Diabetes Typ 2 + Ubergewicht ab

Metabolic risk factors BMI 28/ Adipositas

Change from baseline to week 104* ) ) ) ) )
« Es ist keine Adipositastherapie!

HbA, Fasting plasma glucose Fasting serum insulin Triglycerides
ST 87 g P 08 iy Pl « Bioverfligbarkeit 1/100 der Dosis, 14mg tgl
entspricht 1mg wochentlich
0 g0 0 o
2 H Py ., * % Glas Wasser nlichtern, 30min warten mit
i % 2 ‘i o0 i, Getranken, andern Medikamenten, Essen
£ g &= I « Tablette mit@fﬂr die Adipositastherapie
H 5 Ea .. in Entwicklung, entspricht Wegovy 2.4mg
g - P . : . .
o  Etwas weniger Gewichtsreduktion als
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10-20% Gewichtssenkung oder mehr

Kein sekundarer Gewichtsanstieg unter Therapie

Beeinflussung der Metabolik (Zucker, Lipide, Hyertonie
NASH...)

Gut vertraglich, keine Toxizitat im Langzeitgebrauch

Breite Verfuigbarkeit, bezahlbar
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zur Adipositastherapie




Ansatze der
Adipositastherap!

Amylin

Ko-Sekretion mit Insulin aus

Afterent
vagolnerve

Beta-Zellen Pankreas als Reaktion

Einer Mahlzeit

Circulation

Verzégert Magenentleerung

Supprimiert postprandiale Gluca
“Givein

Uver
gon—Sekretion

Pancreas Intestine
Yy

Zentraler Effekt Hunger, Sattigung

Adipose tissue.

Lepiin
Safety, tolerability, pharmacokinetics, and
L ) o _ ) h; ) ics of cor Ami ion of 3
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Die Suppe wird
immer reichhaltiger

GLP-IR

EFFECT

¥ Food intake
'V Body weight

PKAPLC

phosphorylation

A Mitochondrial
tumover

A Mitochondrial
function

¥ Oxidative stress

A Insulin secretion
(high glucose)

A GCG secretion (Jow

PKA phosphorylation ¥ Inflammation

¥ Giyoogen synthesis ¥ Stelate cell
activation

A Guconeogenesis  (GSIIA)

'V Lipogenesis W Fibrosis

¥ Steatosis

glucose)

& Insulin secreton (high glucose)

'V Adipokine secretion

A WAT storage capacity

¥ Bone resorption

Ansatze der
Adipositastherapie

GIP

Glucose-abhangiges
insulinotropes Polypeptid

Tirzepatide GIP / GLP1-RA
1. duales Inkretin

Markteinfihrung ja, aber
SL-Bedingungen fehlen

Zulassung nur Diabetes
Typ 2 + Adipositas

vagalnerve

*Ghrolin
*Leptin
GLP1
VY
Gier

Circulation

Stomach
- *Ghrelin

Uberblick iiber die Regulierung des Stoffwechsels

Die unterschiedlichen Rollen von GIP und GLP-1'"

<

), 1l ’

Subkutanes weisses

Gehirn Pankreas Magen
Fettgewebe 9
GIP-Aktivitit* GIP-Aktivitit* GIP-Aktivitit* GLP-1-Aktivitit
1 1 Insuiin Magenentieerung
1 1 Gluk
e e
| Nahrungsaufnahme pe pazi GLP-1-Aktivitat
1 Sattigungsgefuhl T Insuiin
| Glukagon




Eine Behandlung fiir Typ-2-Diabetes’

Mounjaro® wird zur Behandlung Erwachsener mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 ergdnzend zu Didt und
Bewegung angewendet: als Monotherapie bei Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit fir Metformin; in Kombination mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln.

Uberlegene HbA, -Zielwerterreichung fiir <7.0%, <6.5% und <5.7%

Mit allen 3 Mounjaro®-Dosierungen vs. semaglutide 1 mg*

Uberlegene HbA,-Reduktion in SURPASS-2

Mit allen 3 Mounjaro®-Dosierungen vs. semaglutide 1 mg’

Mitterer HbA,-Ausgangswert: 8.28 %

-1.86%

Tiefes Eintauchen in einen MRT-Scan

40 Wochen

Mannlich, 59 Jahre, randomisiert auf Metformin + SGLT-2i zu Mounjaro® 5 mg

Zu Woche 52

66

= 81 82
- 45
29
II ]

Studienbeginn

(%) 241

(%) 247



The NEW ENGLAND
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ORIGINAL ARTICLE

=5% Weight Reduction at 72 Weeks

Adverse Events Occurring in 25% of Participants

Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity

&

Tirzepatide Ml 5mg El10mg MM15mg Placebo M

Ania M. Jastreboff, M.D., Ph.D., Louis J. Aronne, M.D., Nadia N. Ahmad, M.D., M.P.H., Sean Wharton, M.D., Pharm.D., Lisa Connery, M.D., Breno Alves, M.D.,
Arihiro Kiyosue, M.D., Ph.D., Shuyu Zhang, M.S., Bing Liu, Ph.D., Mathijs C. Bunck, M.D., Ph.D., and Adam Stefanski, M.D., Ph.D. for the SURMOUNT-1

Investigators®
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N Engl ) Med 2022; 387:205-216
DOI:10.1056/NEJM0a2206038
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nature medicine 8

Tirzepatide after intensive lifestyle .
interventioninadults with overweightor
obesity: the SURMOUNT-3 phase 3 trial

Published online: 15 October 2023

Table1] Clinical d ch leadHin period
Moan(s.d)
Tirzepatide MTD (n=287) Placebo (n=292) Total (n=579)
Startof  Startof Change  Startof  Startof Change  Startof  Startof Change
during intensive during intensive  double-blind
lifestyle treatment lead-in lifestyle treatment. lead-in lifestyle treatment. lead-in
intervention period intervention period intervention period
Body weight. kg 1M01(239)  1025(221) -76(29)kg  1089(222) 101.3(207) -76(28)kg  1095(230) 101.9(21.4) ~76(29) kg
-69019)% 7020 -69000%
Patienten die nicht mind 5% Gewi duktion unter Lifestle erreichten, wurden ausgeschlossen .o

d Participants who met weight-reduction
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zur Adipositastherapie
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10-20% Gewichtssenkung oder mehr

Kein sekunddrer Gewichtsanstieg unter Therapie

Beeinflussung der Metabolik (Zucker, Lipide, Hyertnnie!
NASH...)

-

Gut vertraglich, keine Toxizitat im Langzeitgebrauch

Breite Verfuigbarkeit, bezahlbar

,
52



Warnung vor
Missbrauch

Tirzepatide wird fiir die Indikation Adipositas mit
gleicher Dosis auf den Markt kommen

Die Suppe wird zur
reichhaltigen
Mahlzeit

AB + Energie=A+B

L

Glucagon RA

Noch weiter in die Zukunft




* Glycogenolyse in der Leber
* Lipolyse in der Leber
* Nebenprodukt ist eine Glucose-Erhéhung

Glucagon RA

erhéhen den * In Kombination mit GLP1-RA oder GIP wird
Grundumsatz die Glucoseerhéhung neutralisiert
« Ubrig bleibt die Erhéhung des
Grundumsatzes

* A Phase Il, randomised, double-blind, placebo-

controlled, dose-finding study of Bl 456906 in

people living with overweight/obesity

* 46 Wochen-Daten GLP-1 RA + Glucagon RA

« Bohringer Ingelheim, 10.2023 EASD

Die Suppe kann
gekocht werden

5] ¥ Food intake
{3 v Body weight

PKAPLC PKA phosphorylation
i ot ¥ Giycogen synthesis
b A Mitochondrial
b 4 limover A Gluconeogeness
A Mitochondrial ¥ Lipogenesis
functon ¥ Steatosis
¥ Ovidative stress
A Insulin secretion
(high glucose)
A GCG secretion (low glucose)

A Insulin secretion (high glucose)

Fi

¥ Adipokine secreton
A WAT storage capacty

¥ Bone resorption

¥ Inflammation
'V Stellate cell
activation

¥ Fibrosis.




W Placbo © Retaruide, 1 Retabrutde, W Relatrotide, W Retiruide, W
1mg 8mg (10,2 mg)

Reatrtide, 1l Retatrtide,
4mg (0, 2mg)  4mg (1D.4 mg) Smg (0. 4mg)  12mg (.2mg)

A Changes in Body Weight

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|

ORIGINAL ARTICLE |

Triple-Hormone-Receptor Agonist
Retatrutide for Obesity — A Phase 2 Trial

Gewichtsreduktion
vergleichbar

mit gastric-sleeve
resection

Percentage of Partcipants

This article was published on June 26,
2023, at NEJM.org.

tatrutid

Lipidmetabolismus
Insulin Sensitivitat

Appetit senkend Energie-Verbrauch steigt
Appitit Regulation
Insulin Sekretion steigt

Appetit senkend Glucagon Sekretion sinkt Insulin Sekretion steigt

Ubelkeit verbessernd
Lipolyse in der Leber
Insulin Sekretion steigt poly

N . Verzégerte Magenentleerung
Glucagon Sekretion steigt

Mitrochondrien

Verzogerte Magenentleerung

Lipidmetabolismus in Leber
& Glycogenolyse steigt ..
Gluconeogenese steigt
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Brauchen wir die Chirurgen noch in 10 Jahren?

Bariatrische oder

Chirurgie

Brauchen die Operierten zusatzlich
Medikamente?

Zusammenfassung Medikametdse Therapien heute und in Zukunft
Pro Kontra

Neue Medikamentenkategorie: Wir stehen noch ganz am Anfang!

Metabolic Drug Max Studiendauer 3 Jahre

Enormes Potential Verfuigbarkeit fraglich

Riesiger Markt Keine Mortalitdtsstudien bei Adipositas
Werden immer besser Kostentreibend?

Mehr Wirkung, gleiche NW

Therapie Adipositas + metaboles Syndrom
weltweit
effizient
konstensenkend?

Sek. Gewichtszunahme unter Therapie?

Kosten Medikamente pro Jahr

200.- pro Monat: 2400.- pro Jahr

1 Mio Adipositas: 2.4 Miliarden / Jahr

Adipositaskosten: 9 Miliarden / Jahr B
Potentielle Einsparnis: 6.6 Miliarden / Jahr «

Sekunddre Gewichtszunahme nach bariatrischer Chirurgie

Etwa 1/3 der operierten Patienten nimmt im Langzeitverlauf wieder Gewicht zu

Gewichtszunahme bis zu % des abgenommenen Gewichtes wird akzeptiert und sollte nicht therapiert werden

Oder: EWL sollte >50% sein

Oder: Gewichtsabnahme sollte um 30% sein
Oder: Metabolische Erkrankung bricht wieder durch

Grund der Gewichtszunahme:
Adipositas ist chronisch, progredient und relapsing
Therapiedurchbruch der Krankheit
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1 Niichternspiegel der Grund zur Gewichts:
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Chirurgie + Medikamente??
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| ist assoziiert mit r Hunger und weniger Sattigung
60} *
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" Theory

«gasal Bolus’

Chirurgie=Bolus
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Bariatrsiche
Chirurgie

Dinner

Lunch 1

* Risiko-Benefit Analyse

* Laparoskopisch, 60-90min, 3 Tage Hospitalisation

* 30- Tage Komplikationsrate: um 2%

* Mortalitat 0.1 bis 0.3%, vergleichbar mit
Cholezystektomie

+ Spatkomplikationen mit Dumping, Strikturen,
innere Hernie, Fisteln: ca. 10% Reoperationsrate im
Laufe des Lebens

* Lebenslage Nachsorge, Einnahme Supplemente,
Vitamine...

« Uberschiissige Haut

Bariatrische
Chirurgie

Bariatrische
Chirurgie

Subjektive
und objektive
fordertdie | Veranderung
Sz in Geschmac

und Geruch

Reduziert
Hunger,

Altered food
preference Vermindert
(weg von das Interesse

high-ene an Nahrung
dense food)

Risikosenkung:
41% in Tod
62% Herzinsuffizienz
31% Herzerkrankungen generell
33% Stroke
60% Nephropathie
22% Vorhofflimmern
55% NASH
39% Leberfibrose
Number needed to operate zu safe 1
Life: 13

Statintherapie: NNT 20-50

80




@ AmA Network

From: Association Between Bariatric Surgery and Macrovascular Disease Outcomes in Patients With Type 2
Diabetes and Severe Obesity

JAMA. 2018;320(15):1570-1582. doi

.1001/jama.2018.14619

* Number needed to treat to prevent 1 death
Bariatrische over 10 years

Chirurgie

* Diabetiker: 8
* Nicht Diabetiker: 30

JAMA | Original Investigation

Association of Bariatric Surgery With Cancer Risk JAMA June28,2022 Volume 327, Number 24
and Mortality in Adults With Obesity

b y surgically I

10

* Ca. 13 Krebsarten sind assoziiert mit
Adipositas

Ba I’iatriSChe * Risikoreduktion fiir Krebs in 10 Jahren:
Ch | ru rgie * Nicht operierte: 4.9%

J—‘_,—Hi Quartile 1 (<24% body weight)
: openerte: 2.9% Quartile 2 (24%-31% body weight)
* Mortalitatssenkung fiir Krebs in 10 Jahren: 2 e (31939 body weigh)
* Nicht operierte: 1.4% /j,_.:—f—‘r'_ I

und Krebs

* Operierte: 0.8 , 2 4 s 8 R
Time since index date, y
No.atrisk
Quartile 1 1263 1087 761 481 238 111
Quatie? 1263 1114 a2 580 S 152
Quartile 3 1263 122 880 631 441 282
Quartile4 1263 1164 940 761 563 354




Bariatrische Chirurgie

* Reduziert:
* 57% Migrane

* 96% pseudotumor cerebri

* 63% Dyslipidamie
* 90% Leberverfettung

* 80% metabolisches Syndrom

* 83% Diabetes

* 100% polyzystisches Ovarsyndrom
* 95% venose Insuffizienz

* 77% Gicht

55% Depression

75-98% OSAS

82% Asthma

82% kardiovaskulare Erkrankungen
>50% art. Hypertonie

bis 98% Reflux

50-70% Harninkontinenz

75% Arthrose

10 Jahres Mortalitat sinkt um 30-40%

Original Investigation

Association Between Bariatric Surgery

JAMA  January 6, 2015 Volume 313, Number 1

and Long-term Survival
Figure. Kaplan-| Curves for Surgical Patients and Matched Control Patients.
® Matched control patients
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Surgical patients
Log-rank P<.001
2 4 6 8 10 12
Years After Surgery
No. at risk
Matched control patients 7462 7114 5306 3878 2641 1407 472
Surgical patients. 2500 2416 1868 1412 1004 552 185

Normaler BMI =
Fast 80%ige Wahrschelnlichkelt,
ein Alter von 70 Jahren zu erreichen

BMI 35-40 =
Rund 60%ige Wahrscheinlichkeit,
ein Alter von 70 Jahren zu erreichen

BMI 40-50 =
sige Wahrscheinlic
ein Alter von 70 Jaren zu errs




Praxis|gemeinschaft

Bariatrische Chirurgie ist gefahrlich Bariatrische Chirurgie rettet Leben . - .
* Herzlichen Dank fiir die Aufmersamkeit

Bariatrische Chirurgie macht krank
Bariatrische Chirurgie verhindert Krankheit

* Fragen?

+ Bitte Mail an mich,
* Wenn Interesse an
- Ubersi tikel iiber die

Diese Daten fehlen bei den neuen Medikamenten

* simon.boltshauser@hin.ch

Bariatrische Chirurgie wird auch in 10 Jahren noch sinnvoll sein

« Journal of Hepatology
* 9 August 2023

* Miniseries on promising pharmacological

Praxis gemeinschaft targets for NASH

« Incretins (GLP1 r agonists and dual, triple
* agonists) and the liver



