Adipositas-Management

Mit Pillen und Spritzen gegen Adipositas?

Elisabeth Lerchbaum

Endokrinologikum Graz —Zentrum fur Hormone und Stoffwechsel
Wahlarztordination in der Privatklinik Graz Ragnitz
www.elisabeth-lerchbaum.at
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Relationship with financial sponsors:

o Grants/research support: Roche diagnostics

> Travel support: Novo Nordisk, Eli Lilly

o Honoraria: Novo Nordisk, Eli Lilly
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Pravalenz von Adipositas: Osterreich \
Ab einem Alter von > 15 Jahren ENDOKRINO
LOGIKUM
GRAZ
60
- 50
¥
— ap 40
2 3
23
= 0
55
Y oo
g
10
BMI: <18,5 18,5-<25,0 25,0-<30 230

W 2006/07 m2014 = 2019

www.endokrinologikum-graz.at


https://apps.who.int/gho/data/view.main.CTRY2430A
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Erwarteter Anstieg von Adipositas in OECD Landern e RING

GRAZ

Figure 5: Projected rates of obesity
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Nfot_e: Obesity defined as Body Mass Index (BMI) >30kg/m?. OECD projections assume that BMI will continue to rise as a linear function
of time.
Source: OECD analysis of national health survey data®*.

www.endokrinologikum-graz.at
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Ad] pOSItaS - eine komplexe & multifaktorielle Erkrankung
Energieverbrauch
Bewegungsmangel,

Energieaufnahme
Verzicht auf Rauchen,

Hedonik
Psychosoziales

Fettiewebe Pankreas Darm Genetik Medikamente
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Periphere Signale modulieren Gber Hypothalamusneuronen
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den Appetit und den Energieumsatz
GRAZ

Nahrungsaufnahme

‘ Appetit f
Leerung des Magens
Stoffwechselrate

Appetit

Rhombencephal

Effektoren

Nucleus tractus

Hypothalamus
Neuronen zweiter
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Ordnung
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Bluthochdruck

Schlafapnoe

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Lungenerkrankungen

Gelenksverschleil

Krebs

Gicht

Fettstoffwechselstérungen

Typ-2-Diabetes

GI-Krankheiten

Unfruchtbarkeit
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@ 60 — BMI 35-40 kg/m? =

5 ~60%ige Chance
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d on male subjects; n=541,452.

Data are based o
BMI, body mass index.
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esity in primary school children ENDOKRING
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(a) Girls
Girls
. 275%  212%
25.9%
25%
W ey 185% L20%
15.0%

15%
10%
5%
0%

Overwelght or Obesity (AU‘I‘) Overweight or Obesity (I0TF)
BSep-19 OJun-20 @Sep-20 WMar-21

(b) Boys
Boys
30%
254%
25%
T 19.8%
17.3%
15.4%

15%
10%

5%

0%

Overweight or Obesity (AUT) Overweight or Obesity (I0TF)

BSep-19 DJun-20 BSep-20 WMar-21

AUT = based on Austrian reference centile curves pessing through adult BMI values (Mayer et al, 2015), IOTF =
based on International Obesity Taskforce reference centile curves (Cole et al, 2012).
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Pravention ENDOKR!
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Abbildung 2.1:
Osterreich: Aufteilung der gesamten Gesundheitsausgaben inkl. Langzeitpflege nach

Leistungsbereichen in Prozent, 2012

m Stationdre Gesundheitsversorgung inkl. Tagesfalle
m Ambulante Gesundheitsversorgung***

1 Langzeitpflege inkl. hdusliche Langzeitpflege*

1 Gesundheitsbezogene Hilfs- und Nebenleistungen**

1 Pharmazeutische Erzeugnisse und medizinische Ge- und

Verbrauchsguter
1 Pravention und o6ffentlicher Dienst

* Ausgaben fiir Langzeitpflege enthalten auch das Bundes- und Landespflegegeld. Aufgrund der
unzureichenden Datenlage mussten Ausgabenposition teilweise geschatzt werden.

o Z. B. Labordienste, diagnostische Bildgebung, Rettungsdienste

kil EinschlieRlich medizinische Hauskrankenpflege

Quellen: OECD (2015), Statistik Austria (2015), Berechnung und Darstellung: GOG/OBIG

www.endokrinologikum-graz.at
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Ungesunde Erndahrung? Lifestyle? Bewegungsmangel?
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Ultra-processed food SR
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Ultra-processed food exposure and adverse health outcomes:
umbrella review of . eta-analyses

Credibility Grade
(1) Convincing @ Moderate
() Highly suggestive @ Low

(i) Suggestive ) verylow

@ Weak

(V) No evidence

Dose-response/non-dose-response
G ef h r' I C h ardiovascular disease events combined

Mortality

et lacker—: i

Cardiovascular disease related mortality
Heart disease related mortality

Wie uns die

Cancer . -
Breast cancer Lebensmitielindustrie
Cancer overall i H i
Cenial BPios S Syats Bt man!pullen, damit wir
Chronic lymphocytic leukaemia all die ungesunden

Colorectal cancer Dinge essen — und nicht mehr

Pancreatic cancer - = =
Prostate cancer § damit aufhoren konnen

——

thelmj | BMJ2024;384:2077310 | doi: 10.1136/bmj-202
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Junk food companies' advertising
budget is 27 TIMES bigger than cash
the government uses to promote
healthy eating

« Cadbury’s Dairy Milk, Coca-Cola and Galaxy topped list of advert spending
« The 18 biggest spenders put more than £143million into promotions last year
« But the government only spent £5.2million on Change4life health campaign

,Das weltweite Budget fiir die Bewerbung gesundheitsschddlicher
Lebensmittel betrage umgerechnet rund 90 Milliarden Euro."

Tim Lobstein von der "International Obesity Task Force®
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Wissenschaftlich belegt: 90% aller
Abnehmversuche scheitern.
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Leitfaden fur das Management Austren
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von Ubergewicht und Adipositas
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* Adipositas ist eine eigenstandige
komplexe chronische Erkrankung und
entsprechend zu behandeln.

» Ubergewicht und Adipositas
beeintrachtigen Gesundheit, Alltags-
kompetenz und Lebensqualitat und
reduzieren die Lebenserwartung.

» Menschen mit Ubergewicht und
Adipositas erfahren Benachteiligungen im
sozialen Bereich (Stigmatisierung) und im
gesundheitlichen Bereich (,,weight bias").

* Der Body Mass Index (BMI) ist als
alleiniges MaR fur die Beurteilung
gewichtsassoziierter Gesundheitsrisiken
nicht geeignet.

» Der Behandlungserfolg bemisst sich
vorrangig an Patientinnen-zentrierten
Gesundheitsoutcomes, nicht an der
Gewichtsabnahme

* Fur ein erfolgreiches Management mussen
alle zugrunde liegenden Ursachen der
Gewichtszunahme (,,4M") adressiert werden.
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Grafik: S. Wolf, Studio ungefiltert

Endogene Motivation

Leidensdruck,
Krankheit

4_'

Aufklérung, Beratung,
Motivational Interviewing

Krankheit,
Risiken

Exogene Motivation

eevaluation na

+ Indikation: durch konservative Therapie
kein suffizienter Gewichtsverlust
erreichbar; ginstige Beeinflussung der

durch
BMI 2 35 kg/m? (2 30 kg/m? und
ierte Komor
* Internistische, ditetische und
psychologische Vorbereitung
und Nachbetreuung

Psychologische Medikamente

Unterstitzung

Indikation:
* Kognitive Therapie fur BMI 2 30 kg/m?
Verhaltensanderung (2 27 kg/m? + Komorbiditat)
* Stress-, Schlaf- und + Fir Gewichtsreduktion
Konfliktmanagement und Gewichterhalt
* Psychische Erkrankun- + Optionen: Liraglutid,
gen (inkl. Essstorungen) Semaglutid, Orlistat,
abklaren und propi
X,
—__v
Bewegung
* Erndhrungsverhalten *+ Mehr Alltagsaktivitat
erfassen (Protokoll) « Mehr Fitness durch
* Negative Energiebilanz Kraft- und Ausdauer-
(500 kcal/Tag, Reduktion training

der aktuellen Energie-
zufuhr um 30-50 %)

* Individuell angepasst

Individuell angepasst

LebensstilmaRnahmen bilden die Basis jeder Gewichtsintervention
und kénnen bei BMI 2 25 kg/m? empfohlen werden

Therapeutische Interventionen <+ ¢ Tnerapieniantieten ind anwendsii

Ansprechen (, Ask”)

f_ Ist der/die Patientin berei
der eigenen Gewichtssituation aus-
einanderzusetzen, und einer
Intervention zuganglich?

o zeigen,
motivieren

Nicht verurteilen, keine Angst
machen, keine Schuldgefihle
auslosen, keine Rickschlusse auf
den Lebensstil oder die Motivation
ziehen, nicht bedrangen

-

Ursachen und Risiken
erheben (,Assess”)

(- iposil d: BMI, Tail
Korperzusammensetzung

Komorbiditaten, Prognose, Funktions-
einschrankung (EOSS-Stadium)

]

Ursachen von Ubergewicht, Anamnese

Was ist der/dem Patientin wichtig, welche
o Geschichte hat sie/er?

P

Informieren und
beraten (,Advise”):

)

Patientinnen-orientierte Beratung,
angepasst an die individuelle gesund-
1 heitliche, mentale und soziale Situation und
die Wiinsche/Ziele der betroffenen Person
Aufklarung Gber Vor- und Nachteile, Risiken,
der moglichen Inter i

Konkrete Anleitung zur Lebensstiltherapie
(Ernahrung, Bewegung, Verhaltenstherapie)

-

Behandlungsziele
vereinbaren (,Agree"”):

* Realistische, nachhaltig erreichbare Ziele
+ Bewegung, Erndhrung, Verhalten
* Konkrete Plane zur Zielerreichung

Unterstiitzen (,Assist"):

* Barrieren identifizieren und iberwinden
+ Gesundheitsressourcen anbieten

o0 @

GRAZ
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Therapie ENDOKRING

GRAZ

+ Indikation: durch konservative Therapie
kein suffizienter Gewichtsverlust
erreichbar; gunstige Beeinflussung der
Gesundheit durch Gewichtsreduktion;
BMI 2 35 kg/m? (2 30 kg/m? und
Adipositas-assoziierte Komorbiditaten)

* Internistische, diatetische und
psychologische Vorbereitung
und Nachbetreuung

S J
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0 5 10 15
( Diabetes (Prévention)] |

CDiabetes (Remission))

(Hypertonie)

[ Dyslipidamie )

( Hyperglykamie )

(Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung)
( Schlafapnoe)

(Belastungsinkontinenz)

(Gastroasophageale Refluxkrankheit (Ménner))

(Gastroésophageale Refluxkrankheit (Frauen))
( Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS)]

GRAZ

‘Maximum bei >15%
Blutdruck weiter sinkend bei > 15% )

T riglyceride weiter sinkend bei 15 % )
'HbA1c weiter sinkend bei 15% |
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2 10 Extrem kalorienarme Diat*

)

_‘5 A—A  Gednderte Didt plus Verhaltenstherapie

S

8 =15 — W———  Extrem kalorienarme Diat* plus

Verhaltenstherapie
=50 | ! | | | |

0 1 2 3 4 5

*1200 Kcal/Tag Diat
Jahre nach der Intervention

1. Wadden TA et al. Ann Intern Med 1993; 119:688-93.
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Medikamente ENDOKEING
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Medikamente

* Indikation:
BMI = 30 kg/m?
(= 27 kg/m? + Komorbiditat)

« Fur Gewichtsreduktion
und Gewichterhalt

+ Optionen: Liraglutid,
Semaglutid, Orlistat,
Bupropion/Naltrexon

. J




Metabolische Auswirkungen von GLP-1
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Appetit!

f Sattigung
4 sattheit

’ Hunger

Voraussichtliche
Nahrungsaufnahme

’ Energiezufuhr

GRAZ
Glukoseregulation?

(Glukose-abhangig)

Insulinsekretion
’ Glucagonsekretion

Leichte Auswirkungen auf
den Magen34

’ Magensaure
’ Magenentleerung
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0 Normoglycemia —a— Liraglutide ~—+— Placebo
Prediabetes - e - Liraglutide - - Placebo

M Liraglutide M Placebo

Change in Body Weight (%)

100~
90-
80 P<0.001
1
70 63.2

_12 T T T T T T T T T T T T T 1
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Weeks
o C
=5% >10% >15%
. —— Liraglutide = Placebo
Weight Loss
| 1004 ¢ 2% —100
80— 2 ~80
o 3% S X9 <3
& g Sy / 60 &
] ' ]
8 404 33% 5 40 §
& 204 _ M% AT T e ] 0 &
B 4% _C
- 0 T S S L . S B S e 0
Pi Sunyer NEJM 2015 —-45 -40 -35 -30-25-20-15-10 -5 O 5 10 15 20

Weight Change (%)
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Wirksamkeit Phase 3a-Studien-Liraglutid 3,0 mg

SCALE Maintenance®

SCALE Obesity and SCALE
Prediabetes'? Diabetes3 SCALE Sleep Apnoea®

% %

-6,0% -12,2 81%

o h Konnten >5% Gewichtsreduktion

Ereignisse p/ nach 1 Jahr halten

-8,0%
Veranderung des KG
vs. 6.1 bei Placebo
6,2%

Veranderung des KG
nach 1 Jahr nach 56 Wochen
(o) (o) )
80% -1,3% -5,7%
Veranderung HbA, Verdnderung des KG Zuséatzliche Gewichtsreduktion
nach 32 Wochen mit Liraglutide 3.0 mg"

Risikoreduktion fur
vom Ausgangswert

T2D nach 3 Jahren




Reduktion von viszeralem Fettgewebe
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Lifestyle Liraglutide
0 ) 0
] Lifestyle

. -20- Il Liraglutide __ -20-
é“ ~
s 5
IE -40+ E -40+
> w
<l 604 <l -60-

-80- -80~-

P=0.028

Lifestyle

Liraglutide

P=0.640

Liraglutid konnte bei gleicher Gewichtsabnahme viszerales Fettgewebe um 70 % starker reduzieren,

als Lifestyle Interventionen alleine (9% vs. 15,3 %,)

Menschen mit Pradiabetes oder Diabetes, behandelt mit 1,8 mg Liraglutid, VAT visceral adipose tissue, SAT subcutane adipose tissue ) ) )
Santilli F et al. Effects of Liraglutide on Weight Loss, Fat Distribution, and B-Cell Function in Obese Subjects With Prediabetes or Early Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2017 Nov;40(11):1556-1564. doi: 10.2337/dc17-0589. Epub 2017 Sep 14.

PMID: 28912305.

GRAZ

1 Lifestyle
El Liraglutide
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Liraglutid wird rganzung zu einer kalorienreduzierten Ernahrung und verstarkter kdrperlicher Aktivitat zur
Gewichtsreguli bei erwachsenen Patienten angewendet

Mit einem Ausgangs-Body Mass Index (BMI) von:

=> 30 kg/m? (adip6s) oder

=> 27 kg/m? (Ubergewichtig) + min. einer Begleiterkrankung
= Pradiabetes o. Diabetes mellitus Typ 2
= Hypertonie
= Dyslipidamie

=  Obstruktive Schlafapnoe


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/saxenda-epar-product-information_de.pdf
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Indikation Liraglutid 3 mg- Jugendliche

Liraglutid kann als Erganzung zu einer gesunden Ernahrung und verstarkter korperlicher Aktivitat zur
Gewichtsregulierung bei jugendlichen Patienten im Alter ab 12 Jahren oder dlter verwendet werden bei

Adipositas (BMI entsprechend > 30 kg/m2 fir Erwachsene nach internationalen Cut-off-Punkten)* und

einem Korpergewicht Gber 60 kg.
Liraglutid ist nach 12-wochiger Behandlung mit einer Dosis von 3,0 mg/Tag oder der maximal vertragenen Dosis
abzusetzen, wenn die Patienten nicht mindestens 4 % ihres BMI oder BMI-z-Scores verloren haben.

*BMI-Cut-off-Punkte der IOTF fiir Adipositas nach Geschlecht zwischen 12 und 18 Jahren


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/saxenda-epar-product-information_de.pdf
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Liraglutid 3 mg— Kinder? ENDOKRING
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ORIGINAL ARTICLE f X in &

Liraglutide for Children 6 to <12 Years of Age
with Obesity — A Randomized Trial

Authors: Claudia K. Fox, M.D. ®, Margarita Barrientos-Pérez, M.D., Eric M. Bomberg, M.D., John Dcruz, M.D.,
Inge Gies, Ph.D., Nina M. Harder-Lauridsen, Ph.D., Muhammad Yazid Jalaludin, M.D., Kushal Sahu, M.Sc.,
Petra Weimers, Ph.D., Thomas Zueger, M.D., and Silva Arslanian, M.D. ®, for the SCALE Kids Trial

Group” Author Info & Affiliations

Published September 10, 2024 | DOI: 10.1056/NE)Mo0a2407379

A total of 82 participants underwent randomization; 56 were assigned to the

iraglutide 0 the placebo group. At week 56

representi difference of 7.4 percentage

interval [CI], -11.6 to -3.2; P<0.001). The mean percentage change in body weight




Semaglutide
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Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity

Wilding JPH. et al. DOI: 10.1056/NEJMoa2032183

CLINICAL PROBLEM
Clinical guidelines suggest ic i ion in addi-
tion to diet and exercise to promote weight loss among adults

with BMI 230 (or 227 in those with isti diti

Study Design

Week 0

Barriers to medication use include limited efficacy, adverse ef-
fects, and cost. Sub ide, a glucagon-lik
peptide-1 analogue FDA-approved to treat type 2 diabetes in
adults, has been accompanied by weight loss in previous clini-
cal trials.

CLINICAL TRIAL

A phase 3, double-blind, randomized, controlled trial compar-
ing semaglutide with placebo, plus lifestyle changes, in over-
weight or obese adults without diabetes.

1961 participants were assigned to receive 2.4 mg of subcuta-
neous semaglutide (with gradual increase to the 2.4 mg dose)
or placebo weekly for 68 weeks; both groups received a coun-
seling intervention involving diet and exercise. Coprimary end
points were percentage change in body weight and weight re-
duction 25%.

RESULTS.

Efficacy:

By week 68, mean weight declined more with semaglutide than
with placebo (14.9% vs. 2.4%; estimated difference, ~12.4 per-
centage points; 95% CI, —13.4 to —11.5). In addition, more par-
ticipants in the semaglutide group than in the placebo group
had weight loss of 25% (86.4% vs. 31.5%).

Adverse events, mainly gastrointestinal, were most often mild
to moderate but led to treatment discontinuation in 7.0% of
the semaglutide group and 3.1% of the placebo group. Serious
adverse events, primarily gastrointestinal and hepatobiliary
events, were reported more often with semaglutide.

LIMITATIONS AND REMAINING QUESTIONS

Limitations:

= 43.7% of participants had prediabetes and might have re-
sponded differentially to the effects of semaglutide on
weight gain.

Further study is required to understand the following:

= Whether results would be similar in persons who differ from

the study participants, who were mainly female, White, and

potentially highly motivated to lose weight

Longer-term outcomes

= The mechanism by which lutide affects weight-related
measures of health (e.g., body composition and glycated he-
moglobin) in patients without diabetes

Links: Full article | NEJM Quick Take | Editorial

Week 75
End of rial

Week 16 Week 6!
End of dose escalation End of treatment

Semaglutide 2.4 mg once weekly (N~=1306)

Placebo (N-655)

Offreatment
follow-up

Body Weight Change from Baseline by Week, Observed In-Trial Data

- Placebo
§ -
§
g
H
10
-
g
a3 u Semaglutide
Y e
N
Tinlkan B 3% 4 n @ &
Weeks since Randomization
Noust ik

Placcbo 65 649 641 €13 615 @3 S® S S 9 s 57
Semaghaide 1306 1290 1281 1262 1252 128 12 ma D07 w0 122

CONCLUSIONS
Adults without diabetes who were overweight
or obese had clinically relevant weight loss with

weekly injections of semaglutide (2.4 mg)
added to lifestyle changes.

GRAZ
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A Body Weight Change from Baseline by Week, Observed In-Trial Data
A= = L L A
g i:: ——— ey 1 Placebo
8 8 C In-Trial Data at Wk 68 D On-Treatment Data at Wk 68
£ _1o- : -
£ 100+ M Semaglutide M Placebo 1004 g5, M Semaglutide M Placebo
& 1 86.4 (N=1212) (N=577) (N=1059) (N=499)
£ 14 ——
e 16+ T ¥ Semaglutid 804
-18 — T T T T T T T T T —_— —
0 4 8 12 16 20 28 36 44 52 60 68 » ®
Weeks since Randomization g 60 %
No. at Risk
Placebo 655 649 641 619 615 603 592 571 554 549 540 577 _E- _E-
Semaglutide 1306 1290 1281 1262 1252 1248 1232 1228 1207 1203 1190 1212 % 40 E
B Body Weight Change from Baseline by Week, Observed On-Treatment Data E E
D 204
-3
s'g" nl —— — x — ¥ Placebo
- 04
g M =5 =10 =15 220 25 =10 =15 =20
H 4 - .
g ~— Percent Weight Loss Percent Weight Loss
& -124 u\‘_“
_E -14 \“‘1-_““
(7] TR
had| TE =y Semaglutid
-18 ——— v r ; r T r
0 4 8 12 16 20 23 36 44 52 60 68
Weeks since Randomization
No. at Risk
Placebo 655 647 €37 613 607 593 s76 555 529 520 514 499
Semaglutide 1306 1283 1259 1225 1206 1193 1176 1166 1138 ms 1100 1059

Wilding NEJM 2023
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GIP/GLP-1-Rezeptor-Agonist
GLP-1-RA
GIP (Glucose dependent Insulinotropic Polypeptide) : Wirkung im Hirn und im Fettgewebe

Ind: Tirzepatide

v'Diabetes mellitus Typ 2
v Gewichtsreduktion

GIP/GLP-1 Receplor Agonist
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Adverse Events Occurring in 25% of Participants

Mean Weight Change at 72 Weeks

; . Ti i Pl
Tirzepatide Placebo irzepatide Ml 5mg Ml 10mg M 15mg Placebo Il

40 -

Smg 10 mg 15 mg

30

20

10 —

Percentage of Participants

0_.

Nausea Diarrhea Constipation

Percentage Change

Wwmg WDmg  Faceso W

I S
w o w o w o
| | | | | |

to weight management than many people with obesity.
= Cardiometabolic variables (g, blood pressure and
lipid levels) were relatively normal at baseline, so the
ability to show a potential improvement within the
time frame of this study was limited.
= The number of participants with overweight plus at least
one weight-related complication was small (140 of the CONCLUSIONS
2539 participants; 5.5%), which prevented definitive All three doses of once-weekly subcutaneous tirzepatide
conclusions in this subgroup. eaningful and sustained weight reduc-
tion in obese adults who did not have diabetes.

Links: Full Article | NEJM Quick Take | Editorial
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Tirzepatid

I Tirzepatide, 5 mg M Tirzepatide, 10 mg M Tirzepatide, 15mg W Placebo
A Overall Percent Change in Body Weight from Baseline B Percent Change in Body Weight by Week (efficacy estimand)
(treatment-regimen estimand)
0.0—- e e e — Overall mean baseline weight=104.8 kg
Dl e s & e S S S S S S S S R S D S S R S
- o
"E‘n 4107} z DD&D“-Q—"@"@"'@'U Jj-!,l
'é‘; -31 2 4 Placebo 1
3 80 z
] ;§ -8
.5, -12.04 5
2 & 12
5 ig Tirzepatide,
) -16.0+ 150 3 5mg 4-150
5 E -16+ -160
& -20.04 & Tirzepatide,
-195 204 . 10m e
- Tirzepatide, g
20.9 214 -20.9
240 - 15 mg =
Feb P P 2 '
P 9 & N N AT T T T T T T T T T T T
& & & Q 0 4 812162024 36 48 60 72 TRE
K A
Weeks since Randomization
C Participants Who Met Weight-Reduction Targets D Participants Who Met Weight-Reduction Targets (efficacy estimand)
(treatment-regimen estimand)
1004 1004 962963

Percentage of Participants
Percentage of Participants

=5 =10 =15 =20 =25 =5 =10 =15 =20 =25
Body Weight-Reduction Target (%) Body Weight-Reduction Target (%)

Jastreboff, NEJM 2022
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Treatment with tirzepatide was associated with greater improvements than placebo in total fat mass and total lean mass GRAZ
The ratio of total fat mass to total lean mass decreased
more with tirzepatide than with placebo
ETD (%) (95% Cl) -25.7 (-31.4, -20.0) -8.3(-10.6,-6.1) :
Total Fat Mass Total Lean Mass 1. 093 s
£ 09 0.88

v 5 9
%) 5 0.8
2 -10 J 2 07 -
£ 8
ue_ -15 82 -10.9 § " 0.6 A
$ 20 § g 0.5 -
§ s .:9 0.4 -
5 2 031 :
§ -30 E 0.2 -
é't’ -35 ,;:5 0.1 - -

P 33.9 0 4 S

W Tirzepatide [ Placebo Tirzepatide Placebo
M Baseline # Week 72 Baseline Week 72

Note: Pooled tirzepatide refers to pooled tirzepatide 5 mg, 10 mg, and 15 mg groups, unless otherwise indicated.
The percentage change in total body fat mass from baseline to week 72 was assessed in a subset of participants who underwent dual-energy X-ray absorptiometry (enrolled n=255; completers with
both baseline and week 72 DXA n=160).
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Was passiert nach dem Absetzen? ENDOKRINO
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Leitfaden fur das Management Q pusir
Assaociation

von Ubergewicht und Adipositas
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* Adipositas ist eine eigenstindige
komplexe chronische Erkrankung und
entsprechena cu cchandzaln.

» Ubergewicht und Adipositas
beeintrachtigen Gesundheit, Alltags-
kompetenz und Lebensqualitat und
reduzieren die Lebenserwartung.

» Menschen mit Ubergewicht und
Adipositas erfahren Benachteiligungen im
sozialen Bereich (Stigmatisierung) und im
gesundheitlichen Bereich (,,weight bias").

* Der Body Mass Index (BMI) ist als
alleiniges MaR fur die Beurteilung
gewichtsassoziierter Gesundheitsrisiken
nicht geeignet.

* Der Behandlungserfolg bemisst sich
vorrangig an Patientinnen-zentrierten
Gesundheitsoutcomes, nicht an der
Gewichtsabnahme

* Fur ein erfolgreiches Management mussen
alle zugrunde liegenden Ursachen der
Gewichtszunahme (,,4M") adressiert werden.
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Adipositas ist eine chron. Erkrankung

A B
( ] GEawenk traatment phase . S2.wpnk off-treatment ( } E8-week treatment phase . S2-week off treatment
7 : Extarion phase entansion phase L 10
0 \ - ) jJ——fF 0 =
g S— 3
! EE \11_- o T __',_.r"'.' g ! = T | E
3 2 e, T o - L E L o =
-] : i I X o | i
g : 5% § il 2
= g ¥ - L T
: s £y A :
5 -7 : 8 g P . k=10
& : L8 L g
£ - : £ -
' -~
;. : iz A g
g . g ; . P =20 E
- : J i =
HE : G ? H ! 2
16 : L (R
—m- Semaglutide 2.4 mg arm L | l-z0
.- 1
e T IHIaoieh;.lm‘ T T T T T T T T T T T T T T |I TT T T
04 B121620 3 36 44 52 60 6B TS B0 1 1 04 BI2I6GM0 26 36 &4 5S¢ 60 G TSED 104 120
Time since randamizstion [wi) Time simce randomization fwk]
Tk 1A S s JEININIRMSIE M 8 IR W B W Me e " " EL RN ) " L. " " LI n "
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65-week sreatment phase . S2-week off-treatment BB-week treatment phase . 52-wek off-trestenent
Lo ' extensian phase th ' extension phase

. &
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Pi-Sunyer NEJM 2015 Ty
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Pravalenz der Adipositas stark steigend
Medikamentdse Therapie als Gamechanger?
Chronische Erkrankung

Liraglutid bei Kindern

Orale GLP 1-Analoga, neue Substanzen
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

mail@elisabeth-lerchbaum.at



Konsum und Verkauf von Sugar-Sweetened Beverages
weltweit steigend LOGIKUM
GRAZ

8 oz. servings/day

From nationally- or subnationally- representative diet surveys worldwide
(187 countries; adults >20 y in 2010)

- (Singh GM, et al. PLoS ONE 2015) -
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Konsum von SSB

* Anstieg von Korpergewicht und BMI bei Kindern und Erwachsenen (Luger M et al. Obes Facts 2017)

* 44% hoheres Risiko fur Metabolisches Syndrom (Narain A, et al. Int JClin Pract. 2017)

* 30% hoheres Risiko fur Diabetes (\Vieng W, et al. J Diabetes Invest 2015)

* 13% hoheres Risiko fur Kardiovaskuldre Erkrankungen (Narain A, et al. Int J Clin Pract. 2016)
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Food and beverage taxes
Food labeling - im Geschaft und/oder im Restaurant Fesiuron

Marketing Einschrénkungen/Verbote
VQ’”‘”“‘ 2

NUTRFSCORE
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Norway Finland
Ireland Implementation year: 1981, Izrg]p]lemenioﬂon year:
Implementation year: 2018 2017 Tk tineiasadiic
Tax type: specific content-based Tax type: specific volumetric volumr;’r r%cpexcise
excise excise 5
Drinks with 5-8g/100ml taxed ot ¥ 3.34 Norwegian Kroner/lire €q,;r2‘2>/ lgrz;orfbevercges
€0.20/litre; drinks with > 8g of o4 wi -o70 OF sugar
sugar per 100ml faxed at
€0.30/litre ]
: Belgium
7 Implementation year: 2016
« ! S i
United Kingdom , % L?()éi?epe specific volumetric
Implementation year: 2018 ¢ €0.068 per lifre
Tax type: industry levy N .
Drinks with 5-8g of sugar/100mi . 3 4 H_v
saw a price increase of £0.18/litre;
drinks with > 8g of sugar/100ml
saw a price increase of £0.24/litre

Y
Portugal Hungary
Implementation year: Implementation year:
2017 2011
Tax type: specific Tax type: specific
content-based excise e volumetric excise
Drinks with 58g of | —» \ s 7 forints/litre
sugar/100ml  saw a &~ U ! 5

N . LA
price  increase  of . . -
€0.08/litre; orinks with > : N R AT & ir'? A
8g of sugar/100ml saw
a price increase of France
€0.12/lifre Implementation year: 2012

Tax type: specific volumetric excise
Spain €0.11/1.5 lifres; increased to €7.5 /100

Implementation year: 2017 litres in 2018
Tax type: specific content-based excise
Drinks with <80g sugar/litre saw a price
increase of €0.08/litre; drinks with >80g
sugar/lifre saw a price increase of
€0.16/litre




SSB-Tax in Mexiko
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Duan back transformed taxed

beverages (mL/capita/day)

Taxed beverages
250

225
200
175

i w—— Pretax adjusted

= = = Post-tax counterfactual (based on pretax)
----- Post-tax adjusted

100

125

GRAZ
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During 2014,
average urban
Mexican purchased
4241 mL (4.2 L) fewer
taxed beverages

Q--

* Langzeit-Effekt: reduzierter Konsum anhaltend uber 2 Jahre, mit der
Zeit sogar noch verstarkter Ruckgang (Verkauf um 12% gesunken)
 Soziookonomische Auswirkungen: Konsum wurde am starksten
reduziert in Haushalten von niedrigerem soziookonomischen Status



Food labeling
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Each 1/2 pack serving contains

« Este envase contiene: 1 porciones

of your guideline daily amount « Cada porcion equivale a: 45 g
ource: Food Standards Agency Cantidad de calorias por porcion
670 kJ/ 160 cal por porcion (8% VDR)

14% =
VDR AZUCAR

5%
VDR 3g GRASA

5%
EIE

Porcentaje de Valores diarios Requeridos esta

basado en una dieta de 8380 KJ (200Kcal)

:,‘:;g Fuente de Proteina

%VDR
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Physiologie der erneuten Gewichtszunahme

Ein verringerter Grundumesatz ist ein entscheidender Faktor bei der

erneuten Gewichtszunahme?

Kompensationsmechanismen nach einer Gewichtsreduktion:

e Mittlere Verringerung des taglichen Grundumsatz:
15,4 + 8,7 kcal/kg* Korpergewichtsreduktion?
e Die Gewichtsreduktion wird wahrend der Nahrungskarenz begleitet von zunehmendem

Kompensations-
Verlangen nach Essen, Hunger und standigem Denken an Essen?

mechanismen nach einer
Gewichtsreduktion

Veranderungen der Verdauungshormone, Unterdriickung der Schilddrisen-Achse
und Erhohung der Cortisolkonzentrationen kdnnen die erneute Gewichtszunahme

unterstitzen?
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1 Ghrelin IGLP-1 THunger
‘ 3§ PYY Jlnsulin JSattigung
J CCK JLeptin J Satiation
Energieliicke
l ¥ SNS-Aktivitit | STDEE
§ Korpermasse L JTEF
lEnergieverbrauch J Leptin JRMR
1 Energieeffizienz JPAEE

VOR GEWICHTSREDUKTION NACH GEWICHTSREDUKTION

CCK, cholecystokinin; GLP-1, glucagon-like peptide -1; PYY, YY peptide; PAEE, physical activity energy expenditure; RMR, resting metabolic rate; SNS,
systemic nervous system; TDEE, total daily energy expenditure; TEF, thermic effect of food
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GLP-1 placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
_Study or Subgroup _ Events _ Tota | xe % Cl M-H. Fixed, 95% CI ABCDEFG

HARMONY 2018 94 4731 108 4732 130% 0.87[0.66 1.14) = (I TTTT)

EXSCEL 2017 187 7356 218 7396 261%  0.86([0.71,1.05) —a— PPeeee

LEADER 2016 27 1648 44 1649 53% 061038, 099 * o 9® &0

SUSTAIN 2016 173 4668 199 4672 239%  0.87[0.71,1.06] —t o90® 00

ELIXA 2015 67 3034 B0 3034 7.2% 1.12[0.79,1.58) —_—t L 1 1 1 BN )

REWIND 2019 158 4943 205 4952 246%  0.77[0.63,0.95] — eeeee

Total (95% CI) 26386 26435 100.0%  0.85[0.77, 0.94] <>

Total events 706 834 .

Heterogeneity Chi*=519,df=5{(P=0.39), F= 4%

Testfor overall effect Z= 3.27 (P = 0.001) Lo SO, I, R

Favours GLP-1 Favours placabo

Risk ofbias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Salective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

-Effect of GLP-1 versus placebo on fatal or non-fatal stroke (Qin et al, BMC Endocr Disord 2022)_
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GLP-1 placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

A-H, Random, £

1410 LI

HARMONY 2018 181 473 240 4732 158% 0.75[0.62, 0.91] .

EXSCEL 2017 483 7356 493 7396 23.4% 089087, 1.11) ——
LEADER 2016 47 1648 64 1649 61% 0.73[051,1.08] ¢

SUSTAIN 2016 292 4668 339 4672 19.7% 0.86[0.74,1.00] ———r——
ELDA 2015 270 3034 261 3034 18.4% 1.03[0.88, 1.22] -
REWIND 2019 223 4949 231 4952 166% 0.97 [0.81,1.16] L
Total (95% CI) 26386 26435 100.0% 0.91[0.82, 1.01] R el
Total events 1496 1628

Heterogeneity. Tau*=0.01, Chi*=9.88,d=5 (P=0.08), F= 49%

Testfor overall effect Z=1.86 (P = 0.06) 07 08 1 12 135

Favours GLP-1 Favours placebo

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection blas)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other bias

-Effect of GLP-1 versus placebo on fatal or non-fatal myocardial infarction (Qin et al, BMC Endocr Disord 2022)-
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