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... LET’S NOT FORGET FOOD ...... LET’S NOT FORGET FOOD ...



“Obesity is an Epidemic”“Obesity is an Epidemic”

-- WHOWHO
-- CDC ….CDC ….



DefinitionenDefinitionen

-- UebergewichtUebergewicht: : BMI 25.0BMI 25.0--29.9 kg/m29.9 kg/m2

-- ObesitasObesitas:: BMI > 30 kg/mBMI > 30 kg/m2

��



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1985

No Data         <10%           10%–14%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)
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No Data         <10%           10%–14%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1987

No Data         <10%           10%–14%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1988

No Data         <10%           10%–14%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1989

No Data         <10%           10%–14%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1990

No Data         <10%           10%–14%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1991

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1992

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1993

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1994

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1995

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1996

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1997

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%          ≥20

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1998

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%          ≥20

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 1999

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%          ≥20

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 2000

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%          ≥20

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 2001

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%          20%–24%            ≥25%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)



Source: Behavioral Risk Factor Surveillance System, CDC

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’4” person)

No Data         <10%           10%–14% 15%–19%          20%–24%            ≥25%

(*BMI ≥30, or ~ 30 lbs overweight for 5’ 4” woman)

Obesity Trends* Among U.S. Adults
BRFSS, 2002



ErhöhtesErhöhtes RisikoRisiko fürfür ::

Diabetes Diabetes TypTyp 22
HypertonieHypertonie
SchlaganfälleSchlaganfälle
Kardiovaskuläre ProblemeKardiovaskuläre Probleme
Respiratorische ProblemeRespiratorische Probleme
GallensteineGallensteine
ArthroseArthrose
BrustBrust--, , ProstataProstata--, , KolonkarzinomKolonkarzinom
…..…..



Uebergewicht Uebergewicht und und ObesitasObesitas
sindsind

verantwortlich für verantwortlich für 300’000 300’000 Todesfälle Todesfälle pro pro Jahr Jahr in in 
den USAden USA



Enorme Anstrengungen Enorme Anstrengungen in in 
Klinik Klinik und und ForschungForschung::

1.1. RegulationsmechanismenRegulationsmechanismen

2. 2. BehandlungsstrategienBehandlungsstrategien



Percent Change from Initial Body Weight 
Over Two Years 

Integrated Database
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Regulation des AppetitesRegulation des Appetites
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VerdauungssignaleVerdauungssignale

1.1. CephalCephal
2.2. OralOral
3.3. MagenMagen
4.4. DünndarmDünndarm
5.5. PostabsorptivPostabsorptiv



Gastrointestinale SättigungssignaleGastrointestinale Sättigungssignale

1.1. Magen Magen ((MagendehnungMagendehnung))

2.2. Dünndarm Dünndarm (Hormone)(Hormone)



Sättigungsmechanismen aus dem Sättigungsmechanismen aus dem 
MagendarmtraktMagendarmtrakt

-- GastrinGastrin--releasing peptide (GRP)releasing peptide (GRP)

-- CholecystokininCholecystokinin

-- GLPGLP--11

-- PYYPYY

-- OxyntomodulinOxyntomodulin …………



CCK hemmt NahrungsaufnahmeCCK hemmt Nahrungsaufnahme

1981 1981 KissileffKissileff:: CCK8 vermindert Nahrungsaufnahme CCK8 vermindert Nahrungsaufnahme 
beim Menschenbeim Menschen

1985 1985 StacherStacher:: CaeruleinCaerulein vermindert Nahrungsmenge vermindert Nahrungsmenge 
bei normalgewichtigen und adipösen bei normalgewichtigen und adipösen 
PersonenPersonen

1994 1994 LieverseLieverse:: CCK33 induziert Sättigungsgefühle CCK33 induziert Sättigungsgefühle 
beim Menschenbeim Menschen

KissileffKissileff, Am J , Am J ClinClin NutrNutr 19811981

StacherStacher, Ann NY , Ann NY AcadAcad SciSci 19851985

LieverseLieverse, , GastroenterologyGastroenterology 19941994



Wirkung von CCKWirkung von CCK--A Rezeptor Antagonisten auf A Rezeptor Antagonisten auf 
Nahrungsaufnahme beim MenschenNahrungsaufnahme beim Menschen

DevazepideDevazepide (MK329) bewirkte eine signifikante (MK329) bewirkte eine signifikante 
Abnahme von HungerAbnahme von Hunger

BiolBiol PsychiatryPsychiatry 19901990

LoxiglumideLoxiglumide fördert den Hunger und die fördert den Hunger und die 
Nahrungsaufnahme bei gesunden männlichen Nahrungsaufnahme bei gesunden männlichen 
FreiwilligenFreiwilligen

Am J Am J PhysiolPhysiol 20012001



Ist CCK ein Sättigungsfaktor beim Menschen?Ist CCK ein Sättigungsfaktor beim Menschen?

Dosis von exogenem CCKDosis von exogenem CCK
ApplikationsartApplikationsart
Interaktionen mit anderen SättigungsfaktorenInteraktionen mit anderen Sättigungsfaktoren



GLPGLP--1 hemmt Nahrungsaufnahme1 hemmt Nahrungsaufnahme

1998 Flint:1998 Flint: GLPGLP--1 vermindert Nahrungsaufnahme 1 vermindert Nahrungsaufnahme 
beim Menschenbeim Menschen

1999 1999 GutzwillerGutzwiller:: GLPGLP--1 vermindert Nahrungsmenge 1 vermindert Nahrungsmenge 
dosisabhängig bei normalgewichtigendosisabhängig bei normalgewichtigen
PersonenPersonen

1999 1999 GutzwillerGutzwiller:: GLPGLP--1 induziert Sättigungsgefühle 1 induziert Sättigungsgefühle 
bei Patienten mit Diabetes Typ IIbei Patienten mit Diabetes Typ II

Flint, J Flint, J ClinClin Invest , 1998Invest , 1998

GutzwillerGutzwiller, GUT,  1999, GUT,  1999

GutzwillerGutzwiller, AJP, 1999, AJP, 1999
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Scores für Hunger und VöllegefühlScores für Hunger und Völlegefühl
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Wirkung von GLPWirkung von GLP--1 bei Patienten 1 bei Patienten 
mit Diabetes Typ IImit Diabetes Typ II

1.1. DoppelDoppel--blinde, blinde, randomisierterandomisierte CrossoverCrossover StudieStudie
2.2. 12 Patienten mit Diabetes (12 Patienten mit Diabetes (meanmean BMI 29)BMI 29)
3.3. Saline (Saline (placeboplacebo) oder GLP) oder GLP--1 (1.5 1 (1.5 pmolpmol/kg/min) für 2 /kg/min) für 2 

StundenStunden

GutzwillerGutzwiller, AJP 1999, AJP 1999



ResulteResulte:: NahrungsaufnahmeNahrungsaufnahme

Param eter GLP-1 p-valueP lacebo

F o o d
q u an tity (g )

377 ± 45 268 ± 31 p = 0.034

F lu id in take
(m l)

441 ± 56 360 ± 60 p = 0.011

Calo rie
in take (kcal)

944 ± 99 694 ± 60 p = 0.034



EnergiezufuhrEnergiezufuhr
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11 p < 0.05p < 0.05 vsvs IV saline/PL waterIV saline/PL water

11

22 p < 0.005p < 0.005 vsvs IV saline/PL waterIV saline/PL water
33 p < 0.05p < 0.05 vsvs IV GLPIV GLP--1/PL water1/PL water

2,3 2,3 



LangzeitwiekungenLangzeitwiekungen von GLPvon GLP--11

20 Patienten mit Diabetes Typ 2:20 Patienten mit Diabetes Typ 2:
-- 10 10 PlazeboPlazebo, 10 GLP, 10 GLP--1 für 6 Wochen1 für 6 Wochen

Keine wesentliche Keine wesentliche AenderungenAenderungen in der in der PlazebogruppePlazebogruppe

Mit GLPMit GLP--1 Therapie: 1 Therapie: 
-- verbesserte Nüchternglucose (verbesserte Nüchternglucose (-- 4.3 mmol/L)4.3 mmol/L)
-- HbA1c (HbA1c (--1.3%), FFS (1.3%), FFS (--30%)30%)
-- KG: KG: -- 1.9 kg, weniger Appetit1.9 kg, weniger Appetit

Zander M et al., Zander M et al., LancetLancet,  2002,  2002



Zusammenfassung: GLPZusammenfassung: GLP--1 hemmt 1 hemmt 
Nahrungsaufnahme beim MenschenNahrungsaufnahme beim Menschen

In gesunden ProbandenIn gesunden Probanden

In übergewichtigen MännernIn übergewichtigen Männern

In Patienten mit Diabetes Typ IIIn Patienten mit Diabetes Typ II



PYY hemmt NahrungsaufnahmePYY hemmt Nahrungsaufnahme

2002 2002 BatterhamBatterham:: PYY vermindert Nahrungsaufnahme PYY vermindert Nahrungsaufnahme 
beim Menschenbeim Menschen

2003 2003 BatterhamBatterham : PYY vermindert Nahrungsaufnahme : PYY vermindert Nahrungsaufnahme 
beim adipösen Menschenbeim adipösen Menschen

BatterhamBatterham, Nature , 2002, Nature , 2002

BatterhamBatterham, N , N EnglEngl J J MedMed,  2003,  2003



Kalorienreduktion unter PYYKalorienreduktion unter PYY

12 gesunde, normalgewichtige Probanden: 12 gesunde, normalgewichtige Probanden: 
Reduktion der Kalorienmenge Reduktion der Kalorienmenge 31%31%

12 übergewichtige Probanden: 12 übergewichtige Probanden: 
Reduktion der Kalorienmenge Reduktion der Kalorienmenge 30%30%

BatterhamBatterham, N , N EnglEngl J J MedMed,  2003,  2003



Weitere Wirkungen von PYYWeitere Wirkungen von PYY

Direkte Wirkung auf Direkte Wirkung auf AdipocytenAdipocyten (Förderung der (Förderung der 
LipolyseLipolyse))

Langzeitwirkungen von PYY ?Langzeitwirkungen von PYY ?

Stanley S et al. Am J Stanley S et al. Am J PhysiolPhysiol 20042004



Aber :Aber :

Keine Interaktion zwischen CCK und GLPKeine Interaktion zwischen CCK und GLP--1 in Bezug 1 in Bezug 
auf Kalorienreduktionauf Kalorienreduktion

GutzwillerGutzwiller JP et al. Am J JP et al. Am J PhysiolPhysiol 20042004



Probleme mit Peptiden als AppetithemmernProbleme mit Peptiden als Appetithemmern

Langzeitwirkungen ?Langzeitwirkungen ?

Langzeitwirkungen ?Langzeitwirkungen ?

Nebenwirkungen ?Nebenwirkungen ?



Verschiedene GLP-1 Analoge sind in 
Entwicklung :

• NN221

• CJC-1131

• Albugen

• Exendin-4 (synthetic analog)



Exendin-4, ein Hormon im Speichel von 
Gila monster

• Gila monster ist eine Echse in den Südweststaaten 
der USA

• The Echse isst 4 mal/Jahr

• Wenn sie isst, sezerniert sie Exendin-4 um das 
Pankreas zu stimulieren

• Exendin-4 wirkt via GLP-1 Rezeptoren



ZukunftsperspektivenZukunftsperspektiven


