3 Antiadiposita

Alginsdure 4 Orlistat 7
Amfepramon 4 Phenylpropanolamin 9
Cathin 5 Sibutramin 10

Guar 6

11. Auflage, 12. Aktualisierungslieferung 2020 Helwig/Otto: Arzneimittel



3 Antiadiposita

Die zunehmende Prévalenz der Adipositas hat erheb-
liche 6konomische, gesundheits- und gesellschaftspo-
litische Bedeutung erlangt. Sie ist das hdufigste und
teuerste Erndhrungsproblem nicht nur in den USA,
wo schitzungsweise ein Drittel der Bevolkerung be-
troffen ist. Die Ursachen sind vielfiltig, iiberwiegend
anlage- und konsumbedingt. Pradisposition und Le-
bensstil sind ausschlaggebend fiir das Koérpergewicht.
Die Risiken der Adipositas steigen mit ihrer Zunah-
me, dem Alter der Betroffenen und deren Inaktivitét.
Adipositas wird nach dem Korpermassen-Index
(BMI: kg/m? KO) in 3 Stadien eingeteilt. Als Nor-
malgewicht gilt ein BMI von 20-24,9, als Adipositas
Grad I ein BMI von 25-29,9, als Grad II ein BMI
von 30-39,9 und als Grad III ein BMI von > 40. Grad
I findet sich bei etwa 40 %, Grad II bei ca. 16 % und
Grad III bei etwa 1 % der Bevolkerung in Deutsch-
land, Tendenz steigend.

Das Gesundheitsrisiko, besonders fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, wird nicht nur durch den BMI,
sondern auch durch das Fettverteilungsmuster be-
stimmt. Besonders nachteilig wirken sich Fettdepots
im Bauchraum und an den inneren Organen aus. Indi-
katoren fiir den Anteil von Korperfett und dessen Ver-
teilung sind der Bauchumfang und das Taille-Hiift-
Verhiltnis. Man unterscheidet zwischen der andro-
iden, stammbetonten und der gynoiden, hiiftbetonten
Fettsucht.

Adipositas ist bis zu 80 % durch genetische Faktoren
bedingt. UbermiBige Kalorienzufuhr, ungeniigender
Kalorienverbrauch und/oder mangelhafte Bewegung
tragen aber auch in diesen Fillen wesentlich zur
Auspriagung bei. Nur in sehr seltenen Fillen liegt eine
eindeutige endokrine Ursache vor. Innersekretorische
Storungen sind vielmehr eher als Folgeerscheinungen
aufzufassen. Eine behandlungsbediirftige endokrine
Storung ist erst nach entsprechender Diagnostik ge-
zielt zu behandeln.

Die Behandlung des Ubergewichtes besteht im Rah-
men eines langfristigen therapeutischen Gesamtkon-
zeptes in erster Linie in einer konsequenten Verringe-
rung der Energiezufuhr, wobei der Bedarf an essen-
tiellen Néhrstoffen unverdndert bleiben muss. Dazu
werden Siifstoffe, Zuckeraustauschstoffe (Kap. 16),

Antiadiposita, und auch Reduktionsdidten im Rah-
men von Gewichtsreduktionsprogrammen genutzt.
Sie dienen nicht der Erndhrung oder dem Genuss,
sondern sollen die Beschaffenheit des menschlichen
Korpers veridndern. Sie sind daher in den meisten
Fidllen Arzneimittel und miissen als solche auch zu-
gelassen sein. Die Behandlung muss primér auf einer
Reduktion der Energiezufuhr und einer Erhohung
des Energieverbrauches in Verbindung mit salzarmer,
aber vitaminreicher Diét beruhen. Bei entsprechen-
der genetischer Disposition kann jede Behandlung
bestenfalls graduell und kurz- bis mittelfristig effek-
tiv sein.

Arzneimittel konnen bestenfalls als Unterstiitzung
der Didt- und Bewegungstherapie unter drztlicher
Kontrolle eingesetzt werden. Die Mehrzahl der wirk-
samen Arzneimittel sollte wegen moglicher oder un-
bekannter Langzeitrisiken nur kurz- oder mittelfristig
eingesetzt werden.

Amphetamine und verwandte Substanzen sind we-
gen ihrer z.T. schwerwiegenden Nebenwirkungen
und wegen ihres Suchtpotentials nur selten vertretbar.
Auch die lange Zeit verwendeten Hormonpriparate
sind nicht zu empfehlen, da sie u. a. zu Odemen und
hormonellen Storungen fiihren kdnnen. Die Verwen-
dung iodhaltiger oder herzwirksamer Medikamente,
Laxantien und Diuretika ist ebenfalls abzulehnen.
Hinweis: Handelspriparate mit Amfepramon, Cathin,
Phenylpropanolamin oder Orlistat sind in Deutsch-
land nach § 34 Abs. 1 Satz 7 SGB V als Lifestyle-
Arzneimittel eingeordnet.
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Alginsaure

Alginsdure ist ein Gemisch aus wechselnden Anteilen
von fB-(1—4)-p-Mannuronséure und a-(1—4)-L-Gu-
luronséure. Sie ist praktisch unldslich in organischen
Losungsmitteln, 16slich in Alkalihydroxidldsungen,
und in Wasser quillt sie auf. Verwendet werden neben
dem Natriumsalz, Natriumalginat Ph.Eur., E 401,
auch das Kaliumsalz, E 402, das Ammoniumsalz,
E 403, und das Calciumsalz, E 404. Die Salze 16sen
sich langsam in Wasser unter Bildung viskoser kollo-
idaler Losungen.

Wirkungen

Alginsdure besitzt eine groe Quellfihigkeit und
kann das 200-300fache ihres Gewichts an Wasser
binden. Bei Natriumalginat handelt sich um das Nat-
riumsalz der Alginsdure. Es bildet im Magen einen
Gelschaum, der auf dem Mageninhalt schwimmt und
so eine physikalische Barriere gegen die Sdure ausbil-
det. Durch die Magenfiillung soll die Magenmotorik
beruhigt und ein Sattigungsgefiihl erzeugt werden.

Pharmakokinetik

Alginsdure und Alginate werden praktisch nicht ab-
sorbiert sondern unverdaut ausgeschieden.

Indikationen

Zur Erleichterung der Einhaltung von didtetischen
MaBnahmen, die eine Verringerung des Korperge-
wichts durch Einschriankung der Nahrungsaufnahme
zum Ziel haben sowie zur symptomatischen Behand-
lung von Sodbrennen und saurem Aufstoen.

Unerwiinschte Wirkungen

Gelegentlich konnen Véllegefiihl, Brechreiz, Verstop-
fung oder Durchfall auftreten. Natriumalginat gilt als
gesundheitlich unbedenklich, kann jedoch bei emp-
findlichen Personen Allergien ausldsen.

Wechselwirkungen

Alginsdure und Alginate sollen nicht gleichzeitig
mit anderen Arzneimitteln eingenommen werden, um
eine eventuelle gegenseitige Beeinflussung zu ver-
meiden. Ein zeitlicher Abstand von 30-60 min wird
empfohlen.

Kontraindikationen

Es sind weder kontrollierte Studien bei Tieren noch
bei schwangeren Frauen verfiigbar. Tierexperimentel-

le Daten und die langjdhrige therapeutische Erfah-
rung ergeben keine Anhaltspunkte fiir schidigende
Einfliisse auf die embryonale Entwicklung.

Dosierung

3-mal tgl. 2 Kautbl. vor der Hauptmahlzeit einneh-
men. Eventuell eine weitere Kautbl. vor dem Schla-
fen.

Kommentar

Fiir den Lebensmittelzusatzstoff Natriumalginat wur-
de keine erlaubte Tagesdosis festgelegt und ist fiir
Bio-Lebensmittel zugelassen. In hohen Dosen konsu-
miert, hemmt es die Aufnahme wichtiger Nihrstoffe
wie Eisen, Calcium und anderen Spurenelementen.

Handelspréiparate

Recatol® Algin (RIEMSER), Alginsdure, Carmello-
se-Natrium, Kautbl. aH

Hinweis: Natriumalginat findet sich in einigen Kom-

binationspridparaten gegen Sodbrennen etc. (Kap.

29.1).

Amfepramon

Amfepramon, (RS)-2-Diethylamino-1-phenylpropan-

1-on, ist eine basische Substanz, die als wasserlosli-
ches Hydrochlorid, Schmp. 168 °C (Zers.) oder als
retardiertes Resinat peroral angewendet wird.

o CHs
o

N CH
~ 3

Amfepramon

Wirkungen

Das Amphetaminderivat Amfepramon ist ein Psycho-
stimulans, welches wie andere Psychostimulantien
aus dieser Gruppe (Kap. 36) unter Vorbehalt als
Appetitziigler eingesetzt werden kann. Amfepramon
ist ein indirektes a-Sympathomimetikum und hemmt
das Hungergefiihl, senkt das Schlafbediirfnis und
wirkt anregend und stimulierend. Der appetitmini-
mierende Effekt wird unter anderem mit einer erhoh-
ten Ausschiittung der Neurotransmitter Dopamin und
Noradrenalin erkldrt. Nach wiederholter Gabe lédsst
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die Wirkung wegen der zunehmenden Entspeiche-
rung von Noradrenalin aus neuronalen Vesikeln nach,
so dass die Appetithemmung nach wenigen Wochen
verloren geht. Wegen des Abhingigkeitspotentials
und der Gefahr der pulmonalen Hypertonie ist der
Nutzen fraglich.

Pharmakokinetik

Amfepramon wird nach peroraler Gabe schnell
und vollstindig resorbiert, hat aber einen hohen
First-pass-Effekt. Die maximale Plasmakonzentrati-
on wird nach 50min erreicht. Die Substanz wird
extensiv durch N-Dealkylierung und Reduktion me-
tabolisiert. Viele Metabolite sind biologisch aktiv
und an der Wirkung beteiligt. Amfepramon und seine
Metabolite passieren die Blut-Hirn-Schranke und die
Plazenta. Sie werden hauptsidchlich renal ausgeschie-
den.

Indikationen

Amfepramon wird als Appetitziigler bei erndhrungs-
bedingtem Ubergewicht angewendet. Es soll in der
Regel nur 4-6 Wochen, maximal 12 Wochen, ange-
wendet werden. Anwendung nur bei starkem Uberge-
wicht (BMI > 30), wenn kalorienarme Kost, Verande-
rung der Essgewohnheiten und Bewegung nicht den
erwiinschten Effekt hatten.

Unerwiinschte Wirkungen

Es kann zu depressiven Verstimmungen, Euphorie,
Verwirrungszustinden, Halluzinationen und Albtrau-
men sowie zu erhdhter Neigung zu Krampfanfillen
kommen. Herzrhythmusstérungen, Schwindel, Un-
ruhe, Kopfschmerzen oder Magen-Darm-Beschwer-
den sind weitere Nebenwirkungen von Amfepramon.
Nach langer und hoch dosierter Anwendung kon-
nen bei plotzlichem Absetzen Entzugserscheinungen
auftreten. Es besteht die Moglichkeit einer schwe-
ren, oft todlich verlaufenden pulmonalen Hypertonie.
Amfepramon kann auch bei bestimmungsgemifiem
Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit verindern,
dass die aktive Teilnahme am StraBenverkehr oder
das Bedienen von Maschinen beeintrichtigt wird.
Dies gilt in verstirktem MaBle im Zusammenwirken
mit Alkohol.

Wechselwirkungen

Der Bedarf an Insulin kann beeinflusst werden. In
Kombination mit Blutgerinnungshemmern ist die
Blutungsneigung erhoht. Bei gleichzeitiger Verwen-
dung mit Sympathomimetika sowie mit hohen Dosen
Coffein, konnen sich die Nebenwirkungen verstirken.

Kontraindikationen

Amfepramon darf nicht bei Uberfunktion der Schild-
driise, Phdochromozytom, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Psychosen, Drogen-, Alkohol- oder Arznei-
mittelmissbrauch in der Vorgeschichte und erhhtem
Augeninnendruck angewendet werden. Die Anwen-
dung bei schwerwiegenden Essstorungen (Mager-
sucht, Bulimie) ist untersagt. Wihrend Schwanger-
schaft und Stillzeit darf Amfepramon ebenfalls nicht
angewendet werden.

Dosierung

Peroral bis zu 3-mal tgl. 25mg, bzw. einmal tgl.
60mg in Retardzubereitungen. Letzte Einnahme
nicht nach 16 Uhr. Behandlungsdauer maximal
12 Wochen.

Kommentar

Amfepramon untersteht dem BtmG ausgenommen
in Zubereitungen ohne verzogerte Wirkstofffreigabe,
die ohne einen weiteren Stoff der Anlagen I bis III je
abgeteilte Form bis zu 22 mg, und in Zubereitungen
mit verzogerter Wirkstofffreigabe, die ohne einen
weiteren Stoff der Anlagen I bis III je abgeteilte Form
bis zu 64 mg Amfepramon, berechnet als Base, ent-
halten. Diese Ausnahmeregelung gilt fiir die beiden
genannten Handelspriparate, sollte aber wegen des
nicht unbeachtlichen moglichen Abhéngigkeitspoten-
tials in jedem Fall beriicksichtigt werden.

Handelspriaparate

Regenon® (Hormosan Pharma), Kps., Retardkps.
Tenuate® Retard (Artegodan), Retardtbl.

Cathin

Cathin, (1S,2S5)-2-Amino-1-phenylpropan-1-ol,
p-Norpseudoephedrin, ist eine basische Substanz,
Schmp. 77-78 °C, die als wasserldsliches Hydrochlo-
rid, Schmp. 180-181°C, oder in retardierter Form
als Cathin polistirex peroral angewendet wird.

OH
NH,

CHj

Cathin
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Wirkungen

Das Amphetaminderivat Cathin (Norpseudoephe-
drin, Pseudonorephedrin) ist ein Psychostimulans,
welches wie andere Psychostimulantien aus dieser
Gruppe (Kap. 36) unter Vorbehalt als Appetitziigler
eingesetzt werden kann. Es ist ein indirektes Sym-
pathomimetikum. Nach wiederholter Gabe lisst die
Wirkung wegen der zunehmenden Entspeicherung
von Noradrenalin aus neuronalen Vesikeln nach, so
dass die Appetithemmung nach wenigen Wochen ver-
loren geht. Wegen des Abhéngigkeitspotentials und
der Gefahr der pulmonalen Hypertonie ist der Nutzen
fraglich.

Pharmakokinetik

Cathin wird nach peroraler Gabe rasch und voll-
stindig resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen
werden ca. 3 h nach Einnahme erreicht. Cathin wird
weitgehend unveréndertrenal mit einer Halbwertszeit
von 4-5 h ausgeschieden.

Indikationen

Zur Unterstiitzung der Gewichtsreduktion bei ernéh-
rungsbedingtem Ubergewicht im Rahmen eines the-
rapeutischen Gesamtkonzeptes.

Unerwiinschte Wirkungen

Hiufig treten innere Unruhe und gesteigerte Erre-
gung, Nervositit, Spannungsgefiihl und Schlafstdrun-
gen, erhohte Reizbarkeit und Konzentrationsstdrun-
gen mit Leistungseinschrankung auf. Gelegentlich
kann es zur Steigerung des Blutdruckes und der Herz-
frequenz kommen. Seltener sind Personlichkeitsédnde-
rungen.

Die Einnahme von Cathin kann zu Missbrauch und
Entwicklung einer Abhingigkeit fithren. Bei nicht
bestimmungsgeméifem Gebrauch in héheren Dosen
und iiber ldngere Zeit konnen halluzinatorische Erleb-
nisse und Psychosen auftreten.

Wechselwirkungen

Die indirekt sympathomimetische Wirkung von Ca-
thin kann durch adrenerg wirksame Amine, Antide-
pressiva, Amantadin und MAO-Hemmstoffe in ge-
fahrlicher Weise verstéarkt werden. Fiir MAO-Hemm-
stoffe gilt dies auch bis 14d nach Absetzen des
Medikaments. Die Wirkung von blutdrucksenken-
den Mitteln wird abgeschwicht. Die zentral stimu-
lierende und appetithemmende Wirkung von Cathin
wird durch Neuroleptika wie Phenothiazine und Bu-
tyrophenone ganz oder teilweise aufgehoben. Eine

Wirkungsverstiarkung und eine Erhohung des Miss-
brauchpotentials durch hohe Dosen Koffein konnen
nicht ausgeschlossen werden.

Kontraindikationen

Cathin darf nicht bei Patienten mit Herzrhythmus-
storungen, Schilddriiseniiberfunktion, Phdochromo-
zytom und Engwinkelglaukom angewendet werden.
Bei Psychosen und Abhingigkeitsanamnese sowie in
der Schwangerschaft und Stillzeit ist die Anwendung
von Cathin ebenfalls untersagt.

Dosierung

Peroral bis zu ein- bis 2-mal tgl. (morgens und
mittags) 10-20 mg, bzw. einmal tgl. (morgens) 20—
30mg in Retardzubereitungen. Letzte Einnahme
nicht nach 16 Uhr.

Kommentar

Cathin untersteht dem BtmG ausgenommen in Zube-
reitungen, die ohne einen weiteren Stoft der Anlagen I
bis III bis zu 5 vom Hundert als Losung, jedoch nicht
mehr als 600 mg je Packungseinheit oder je abgeteilte
Form bis zu 40 mg Cathin, berechnet als Base, enthal-
ten. Das gilt auch fiir die Handelspréparate und sollte
wegen des erhohten Miflbrauchspotentials unbedingt
beachtet werden.

Handelspriparate
ALVALIN® 40 mg/g (RIEMSER Pharma), Trpf.

Guar

Guar Ph.Eur. ist das gemahlene Endosperm der Sa-
men der Guarbohne Cyamopsis tetragonolobus L.
Der wasserlosliche Anteil (ca. 85 %) heifit Guaran. Es
ist ein Galaktomannan aus 35 % Galactose und 65 %
Mannose. Guar hat etwa die 8fache Verdickungskraft
von Stirke; die wissrige kolloidale Losung reagiert
anndhernd neutral und hat bei einer Konzentration
von 1,5 % eine Viskositidt von 1,5 x 104 mPa.s.

Wirkung

Das im Magen aufquellende Guar vermittelt ein Satti-
gungsgefiihl. Guar fiihrt bei gleichzeitiger Einnahme
mit der Nahrung zu einer Erhohung der Viskositéit
des Nahrungsbreis; dadurch verzogert sich die Ma-
genentleerung, und die Nihrstoffe gelangen verdiinnt
in den Darm. Hier soll der Kontakt zwischen den
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Nihrstoffen und den Mukosazellen erschwert werden,
so dass es zu verzogerter Resorption der Kohlen-
hydrate kommt, wodurch ein zu rascher Anstieg der
Blutglucosekonzentration verhindert wird. Die cho-
lesterolsenkende Wirkung betrifft hauptsichlich das
LDL-Cholesterol. Eine Unterbrechung des enterohe-
patischen Kreislaufs fiihrt zu vermehrter Ausschei-
dung von Gallensiduren mit dem Stuhl. Das soll zur
Anregung der vermehrten Gallenséuresynthese aus
Cholesterol und damit zur Verminderung des Chole-
sterol fiihren. Uber die Ursachen der triglyceridsen-
kenden Wirkung von Guar liegen keine Kenntnisse
VOI.

Indikationen

Adjuvans bei Diabetes mellitus und erhShten Blutfett-
werten, wenn Diit allein nicht ausreichend ist. Weiter
zur Reduktion des Korpergewichts bei erndhrungsbe-
dingtem Ubergewicht.

Unerwiinschte Wirkungen

In groBen Mengen verzehrt kann Guar die Darmflora
veridndern und Bauchkrimpfe sowie Blihungen aus-
16sen.

Wechselwirkungen

Die Resorption anderer Medikamente aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt in das Blut kann verzogert werden.
Daher sollten andere Medikamente moglichst in ei-
nem zeitlichen Abstand eingenommen werden. Auch
die Aufnahme der mit der Nahrung zugefiihrten
Elektrolyte und Spurenelemente kann durch Guar
vermindert sein.

Kontraindikationen

Erkrankungen von Speiserohre, Magen oder Darm,
die eine Behinderung des Nahrungsdurchgangs ver-
ursachen.

Dosierung

Initial fiir 1 Woche tgl. 3,57 g vor dem Friihstiick
einnehmen, dann ein- bis 2-mal tgl. vor den Haupt-
mabhlzeiten 7 g einnehmen. Maximale TD 21-35 g.

Kommentar

In der EU ist Guar als Lebensmittelzusatzstoff
(E 412) fiir Lebensmittel allgemein (auch fiir Bio-
Produkte) begrenzt zugelassen. Aufgrund zahlreicher
Berichte iliber Schidigung von Speiserohre, Magen
und Darm wurde es von der FDA als riskantes

Schlankheitsmittel eingestuft. Eine Festlegung der
erlaubten Tagesdosis wurde nicht vorgenommen.
Hinweis: Guar findet sich in zahlreichen Arzneimit-
teln als Hilfsstoff, jedoch nicht als Wirkstoff. Durch
Kombination mit einem Laxans kann eventuell eine
unterstiitzende Wirkung resultieren.

Handelspriaparate

Agiolax® Pico (MEDA Pharma), Na-picosulfat, Acet-
sulfam-K, Guar et al.”

Agiolax® Pico Madaus (MEDA Pharma), Na-pico-
sulfat, Acesulfam-K, Guar et al.V

D Lutschpastillen

Orlistat

Orlistat,  (15)-1-{[(35,45)-3-Hexyl-2-ox0-4-oxeta-
nylJmethyl}-dodecyl (2S5)-2-formylamino-4-methyl-
pentanoat, ist ein partialsynthetisches Derivat des
Lipstatin, eines Stoffwechselproduktes von Strepto-
myces toxytricini. Die Substanz, Schmp. 43 °C, wird
peroral angewendet.

Wirkungen

Orlistat hemmt durch kovalente Bindung an das Serin
der Magen- und Pankreas-lipase die Fettverdauung.
In therapeutischer Dosierung von tgl. 120mg ver-
mindert es die Aufnahme von Nahrungsfett aus dem
Darm um bis zu 30 %. Innerhalb eines Jahres soll
verbunden mit einer leicht kalorienreduzierten Kost
eine Gewichtsreduktion um 10 % gelingen. Gleichzei-
tig sollen Gesamt-Cholesterol und LDL-Cholesterol
sowie erhohte Blutzucker- und Insulinkonzentratio-
nen gesenkt werden. Bei Einnahme mit einer fett-
haltigen Mabhlzeit wird die Hydrolyse der Triglyce-
ride teilweise verhindert. Die Resorption von Mo-
noacylglyceriden und freien Fettsduren wird dadurch
reduziert. In einer placebokontrollierten Studie an
688 Patienten unter hypokalorischer Diét konnte mit
Orlistat eine signifikant hohere Gewichtsreduktion
um 10,3 kg/Jahr gegeniiber 6,1 kg/Jahr mit Placebo
dokumentiert werden. In einer Nachfolgestudie er-
gab sich jedoch im 2. Jahr unter eukalorischer Kost,
dass es sowohl unter fortgefiihrter Einnahme von
Orlistat als unter Placebo zu erneuter Gewichtszunah-
me und hiufigerem Therapieabbruch kam (Davidson
MH et al. 1999). Zu beriicksichtigen sind auch die
vergleichsweise hohen Kosten und die mdglichen
Nebenwirkungen. Orlistat kann das Risiko fiir die
Entstehung von Typ-2-Diabetes verringern.
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Pharmakokinetik Wechselwirkungen

Aus dem Magen-Darm-Trakt wird Orlistat nicht
nennenswert resorbiert. Plasmakonzentrationen des
nicht verstoffwechselten Orlistat waren 8 h nach per-
oraler Einnahme nicht messbar. Nur kleinste Mengen
von M1- und M3-Metaboliten, die in der Darmwand
durch Aufspaltung des B-Lactonringes entstehen, mit
einer 1000-2500fach geringeren Wirkung als die
Muttersubstanz, werden resorbiert. 80 % der einge-
nommenen Menge werden innerhalb 3-5 d unverén-
dert, der Rest metabolisiert mit den Faeces ausge-
schieden.

Indikationen

In Verbindung mit einer hypokalorischen Kost zur un-
terstiitzenden Behandlung der Adipositas, nur wenn
zuvor mit Diét alleine liber einen Zeitraum von 4
aufeinander folgenden Wochen ein Gewichtsverlust
von mindestens 2,5kg erreicht werden konnte bei
Patienten mit einem BMI > 30 kg/m2 oder bei Pa-
tienten mit einem BMI > 28 kg/m? mit begleitenden
Risikofaktoren.

Die Behandlung soll nach 12 Wochen abgebrochen
werden, wenn bis dahin nicht ein Gewichtsverlust
von mindestens 5 % des Ausgangsgewichtes erreicht
wurde. Die Dauer einer Behandlung sollte 2 Jahre
nicht iiberschreiten.

Unerwiinschte Wirkungen

Es konnen Fettstiihle, Flatulenz mit Stuhlabgang,
Stuhlinkontinenz, und vermehrte Stiihle auftreten.
Die Inzidenz nimmt mit ldngerer Behandlung ab.
Die Blutkonzentrationen fettloslicher Vitamine sin-
ken unter Orlistat infolge einer Beeintrachtigung der
Resorption. Erniedrigte Werte sind fiir Vitamin D, E
und B-Carotin dokumentiert. Unter Umsténden soll-
te dann eine therapiebegleitende Vitamin-Ergénzung
erfolgen.

Pharmakokinetische Studien zu Interaktionen liegen
nicht vor. Die gleichzeitige Gabe von Orlistat und
Acarbose, Biguaniden oder Anoretika wird nicht
empfohlen, da sich die unerwiinschten Wirkungen
verstirken konnen. Gleichzeitige Gabe von Ciclospo-
rin fiihrt zu einer Senkung der Plasmakonzentration
von Ciclosporin. Orlistat erhoht die Blutkonzentra-
tion von Pravastatin. Obwohl noch keine genauen
Daten vorliegen, ist anzunehmen, dass die Resorption
anderer Arzneimittel verdndert werden kann.

Kontraindikationen

Orlistat soll nicht bei chronischem Malabsorptions-
syndrom, Cholestase, Schwangerschaft (Erfahrungen
liegen nicht vor), Stillzeit und bekannter Uberemp-
findlichkeit gegen Orlistat eingesetzt werden.

Dosierung

Erw. peroral 120 mg unmittelbar vor, wihrend oder
bis zu 1 h nach jeder Hauptmahlzeit. Falls eine Mahl-
zeit ausgelassen wird oder kein Fett enthilt, sollte
auf die jeweilige Einnahme von Orlistat verzichtet
werden.

Kommentar

Wiihrend der Anwendung von Orlistat kann es zu he-
patotoxischen Erkrankungen wie Cholelithiasis oder
Hepatitis kommen. Die Ursache ist bisher ungeklért.
Bis Januar 2011 wurden der EMA 21 schwere Fille
von Lebertoxizitit gemeldet, bei denen ein kausa-
ler Zusammenhang mit der Einnahme von Orlistat
nicht ausgeschlossen werden kann. Das Nutzen-Ri-
siko-Verhiltnis wird durch die EMA weiterhin als
positiv eingeschitzt, sofern bei der bestimmungsge-
mifBen Anwendung die Moglichkeit von Hepatitis-
Symptomen beriicksichtigt wird. Daten aus klini-
schen Studien legen die Mdglichkeit nahe, dass der

Helwig/Otto: Arzneimittel

11. Auflage, 12. Aktualisierungslieferung 2020



3-9

3 Antiadiposita

unter Orlistat erreichte Gewichtsverlust das Auftre-
ten von Typ II Diabetes hinauszdgert. Grundsitzlich
konnen alle mit der Adipositas assoziierten Risikofak-
toren giinstig beeinflusst werden.

Beriicksichtigt werden sollte auch die Moglichkeit,
dass durch die nach Orlistat auftretenden fetthaltigen
Stiihle die Bioverfiigbarkeit lipophiler Arzneistoffe
reduziert werden kann.

Handelspriparate

Orlistat-1A Pharma® 120 mg (1A Pharma), Kps.

Orlistat 60/120 mg HEXAL® (HEXAL), Kps.

Orlistat-ratiopharm® 60/120mg  (ratiopharm),
Kps.

Xenical® 120 mg (Cheplapharm), Kps. + Generika

Phenylpropanolamin

Phenylpropanolamin, erythro-Phenylpropanolamin,
(1SR,2RS)-2-Amino-1-phenylpropan-1-ol, Norephe-
drin, Schmp. 101-103°C, ist eine Substanz, die als
Phenylpropanolhydrochlorid Ph.Eur., Schmp. 194—
197 °C, als Phenylpropanolaminsulfat oder als retar-
diertes Phenylpropanolamin polistirex peroral ange-
wendet wird.

OH
CHs

NH,

Phenylpropanolamin

Wirkungen

Phenylpropanolamin ist ein indirektes Sympatho-
mimetikum mit vasokonstriktorischen Eigenschaften.
Es hat ephedrinartige Wirkungen und &hnliche psy-
chostimulierende Eigenschaften wie Cathin. Es ver-
stirkt die Freisetzung von Noradrenalin und aktiviert
so den Sympathikus. In der Folge wird voriiberge-
hend die Herztdtigkeit verstérkt, der Kreislauf ange-
regt, der Blutdruck gesteigert und das Hungergefiihl
vermindert. Auf diese Weise kann der Wirkstoff die
Gewichtsabnahme wihrend einer Diit unterstiitzen.

Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe wird Phenylpropanolamin
schnell resorbiert und weitgehend unverdndert mit

einer Halbwertszeit von 3-5h renal eliminiert. Die
Verteilung im Organismus liegt bei 4,4+1,21/kg.

Indikationen

Phenylpropanolamin dient zur kurzfristigen, unter-
stiitzenden Behandlung von erndhrungsbedingtem
Ubergewicht bei Patienten mit einem BMI > 30. Es
soll nur zum Einsatz kommen, wenn durch kalorien-
arme Kost, Verdnderung der Essgewohnheiten und
verstirkte korperliche Aktivitit keine ausreichende
Gewichtsminderung erzielt werden konnte.

Unerwiinschte Wirkungen

Gelegentlich konnen Unruhe, Nervositit, Schlafsto-
rungen, Muskelzittern, Blutdruckerhohung, Kopft-
schmerzen und Schwindelgefiihl auftreten. Selten
wurde iiber Miktionsstorungen, Flush, verstirktes
Schwitzen, Ubelkeit und Erbrechen, Herzrhythmus-
storungen, Hautausschldge, Nesselsucht und Juckreiz
berichtet. Sehr seltene Nebenwirkungen sind Angst-
storungen, Krampfanfille, Brust- oder Herzschmer-
zen. Phenylpropanolamin kann, insbesondere bei
suchtgefdhrdeten Personen, Abhingigkeit erzeugen.

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Phenylpropanolamin und
blutdrucksteigernden Substanzen, a-Sympathomime-
tika, MAO-Hemmstoffen oder Antidepressiva kann
zu einer gegenseitigen Wirkungsverstirkung fiihren.
Blutdruckerh6hung, Tachykardie sowie Herzrhyth-
musstorungen konnen auftreten. Coffein verstérkt
den blutdrucksteigernden Effekt von Phenylpropa-
nolamin. Gleichzeitige Gabe von Guanethidin kann
wihrend der Therapie mit Phenylpropanolamin zu
paradoxen Reaktionen fiihren.

Kontraindikationen

Phenylpropanolamin darf nicht bei Patienten mit
Herzrhythmusstérungen, Schilddriiseniiberfunktion,
Phidochromozytom und Engwinkelglaukom angewen-
det werden. Bei Psychosen und Abhiéngigkeitsana-
mnese sowie bei Jugendlichen < 187J. ist die Anwen-
dung von Phenylpropanolamin ebenfalls untersagt.
Phenylpropanolamin darf wihrend Schwangerschaft
und Stillzeit nicht eingenommen werden.

Dosierung

Peroral einmal tgl. (morgens) 20 mg bzw. retardiert
40 mg.

11. Auflage, 12. Aktualisierungslieferung 2020

Helwig/Otto: Arzneimittel

Antiadiposita



3-10

3 Antiadiposita

Kommentar

Bedrohliche Nebenwirkungen in Verbindung mit
Phenylpropanolamin sind seit Jahren dokumentiert,
darunter Blutdrucksteigerung, intrazerebrale Blu-
tung, Schlaganfall und Tod. Aufgrund der moglichen
unerwiinschten Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-
System sollte der Arzneistoff zur Gewichtsreduktion
nicht eingenommen werden. Phenylpropanolamin ist
allerdings auch Bestandteil rezeptfreier Erkéltungs-
mittel.

Handelspriaparate
Kombinationspréiparate

Antiadipositum RIEMSER (RIEMSER), Phenyl-
propanolamin-HCl, Thiaminchlorid-HCl, Pyrid-
oxin-HCl, Ascorbinsdure, Retardkps.

BASOPLEX® Erkiiltungskps. (Abanta Pharma),
Phenylpropanolamin-HCl,  Dextromethorphan-
HBr, Paracetamol, Kps.a)

WICK DayMed Erkiltungskps. f. d. Tag (Proc-
ter & Gamble), Phenylpropanolamin-HCl, Dextro-
methorphan-HBr, Paracetamol, Kps.?

® Beachte Indikation!

Sibutramin

Sibutramin, (RS)-1-(4-Chlorophenyl)-a-isobutyl-N,
N-dimethylcyclobutanmethylamin, ist eine Substanz,
die als Hydrochlorid-Hydrat, Schmp. 193-196 °C,
peroral eingesetzt werden kann.

(HC),N
o2 CH(CHy),

Cl

Sibutramin

Wirkungen

Sibutramin ist ein Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI), der iiber die neuronale
Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin und Se-
rotonin zu einer Steigerung des Sittigungsgefiihls,
und zu einer Erhdhung der Korpertemperatur fiihrt
und den Energieverbrauch steigert. Eine Beeinflus-
sung der Dopaminaufnahme soll bei therapeutischen
Dosierungen keine Rolle spielen und damit auch kein

Abhingigkeitspotential vorhanden sein. Ebenso soll
keine pulmonale Hypertonie auftreten.

In einer randomisierten Multicenter-Studie in 8 eu-
ropidischen Zentren konnte bei der Mehrzahl der mit
Sibutramin behandelten Teilnehmer unter einer ka-
lorienreduzierten Diit eine Gewichtsreduktion iiber
2 Jahre aufrecht erhalten werden (WPT James et al.
2000).

Pharmakokinetik

Nach peroraler Gabe wird Sibutramin gut resorbiert,
unterliegt aber einem ausgeprigten First-pass-Effekt
in der Leber. Dort wird es in aktive Metabolite um-
gewandelt, wahrscheinlich iiber das CYP3A4. Nach
einer Einzeldosis von 20 mg werden innerhalb 1,2h
maximale Plasmakonzentrationen erreicht. Die Plas-
mahalbwertszeit wird fiir die Muttersubstanz mit
1,1h, fiir die aktiven Metabolite mit 13 bzw. 14h
angegeben. Die Plasmaeiweiflbindung betrégt fiir Si-
butramin und die Metabolite 97 bzw. 94 %.

Indikationen

Als unterstiitzende Therapie im Rahmen eines Ge-
wichtsmanagements bei Patienten mit ernidhrungs-
bedingter Adipositas und einem Korpermassenin-
dex (BMI) >30kg/m? sowie bei Patienten mit er-
nihrungsbedingtem Ubergewicht und einem BMI
> 27kg/m?, bei denen adipositasbedingte Risikofak-
toren wie Diabetes mellitus Typ 2 oder Dyslipiddmie
vorliegen.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Nebenwirkungen von Sibutramin sind erheblich.
Deshalb soll die Anwendung des stark eingeschréankt
werden. Sie umfassen Kopfschmerzen, Mundtrocken-
heit, Ubelkeit und Erbrechen bis hin zu Taubheitsge-
fiihlen, Bluthochdruck und Herzrhythmusstdrungen.
Sibutramin fiihrt vor allem bei Herz-Kreislauf-Patien-
ten zu einem deutlich erhohten Herzinfarkt-Risiko,
eine US-Studie benennt 34 Todesfille.

Wechselwirkungen

Sibutramin wird durch CYP3A4, CYP2C9 und
CYP1A2 metabolisiert. Gemeinsame Anwendung
mit Arzneimitteln, die Einfluss auf die Aktivitit von
CYP3A4 haben wie z.B. Antimykotika vom Conazol-
typ, Erythromycin, Clarithromycin, Troleandomycin
und Ciclosporin reduzieren die Wirkung von Sibutra-
min. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Pheno-
barbital und Dexamethason verstirken die Wirkung.
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In sehr seltenen Fillen kommt es bei gleichzeiti-
ger Anwendung von SSRI, von Migrdnemitteln wie
z.B. Sumatriptan und Dihydroergotamin, von Opio-
iden wie z.B. Pentazocin, Pethidin, Fentanyl oder
Dextromethorphan, zum so genannten Serotoninsyn-
drom.

Kontraindikationen

Die Einnahme von Sibutramin ist kontraindiziert bei
Schilddriiseniiberfunktion, Angina pectoris, Schlaf-
storungen, Bluthochdruck, Epilepsie, Herzrhythmus-
storungen und Storungen der Leber- und Nierenfunk-
tion oder bei gleichzeitiger Einnahme von Antide-
pressiva und Neuroleptika.

Weitere Kontraindikationen sind organisch-beding-
te Adipositas, schwerwiegende Essstorungen in der
Anamnese, Phidochromozytom, Engwinkelglaukom,
Drogen-, Arzneimittel- oder Alkoholabusus in der
Anamnese, Kdr. u. Jugendl. <18J. und Pat. >651].
Sibutramin ist in der Schwangerschaft und Stillzeit
kontraindiziert.

Hinweis: Bei allen Patienten miissen wihrend der
Behandlung Blutdruck und Puls iiberwacht werden,
da Sibutramin in klinischen Studien relevante Blut-
druckerhShungen verursacht hat.

Dosierung

Initial einmal tgl. (morgens) peroral 10mg. Falls
erforderlich nach 4 Wochen Erhohung auf 15mg
moglich. Falls auch 15 mg innerhalb 4 Wochen kei-
nen Erfolg zeigen, ist die Behandlung zu beenden.

Kommentar

Nach den Empfehlung des Ausschusses fiir Human-
arzneimittel (CHMP) der EMA werden die Marktzu-
lassungen fiir alle Appetitziigler mit dem Wirkstoff
Sibutramin ausgesetzt. Hintergrund der EMA-Emp-
fehlung sind neue Erkenntnisse zur kardiovaskulidren
Sicherheit der Substanz. Auch in den USA wurde
der Vertrieb eingestellt. Es wird vor dem Verzehr
des auch im Internet angebotenen Kaffees ,,Slimming
Coffee Leisure 18 und der Schlankheitsmittels ,,Mi-
nimal By falonfon* ,,Like Slim* und ,,We Angeles*
gewarnt, da diese Sibutramin enthalten.

Handelspriaparate

Reductil® (Abbott), Kps. z. Zt. a.H.

Aufgrund der erheblichen Nebenwirkungen ruht die
Zulassung von Arzneimitteln mit Sibutramin seit
2010.
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