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INHALTLICHE NEUERUNGEN UND ABWEICHENDE EMP-
FEHLUNGEN GEGENUBER DER VORJAHRESFASSUNG
Empfehlung 1: Aktualisierung Abschnitt GLP-1 Rezeptor
Agonisten

Begriindung: Zulassung der EU Kommission von Semaglutid
2,4mg 1 x wochentlich in der Indikation Adipositas
Stiitzende Quellenangabe: [20]

Empfehlung 2: Aktualisierung Abschnitt Inkretin-Koagonisten
Begriindung: Verd6ffentlichung der SURPASS-2 und SUR-
MOUNT-1 Daten

Stiitzende Quellenangabe: [27, 28]

Gewichtsreduktion ist ein integraler Bestandteil in der Therapie
vieler Menschen mit Typ-2-Diabetes. Die Effektivitdt einer
Gewichtsreduktion in der Behandlung und Pravention des Typ-2-
Diabetes ist durch zahlreiche Studien belegt. In der ,Finnish

Aberle | et al. Adipositas und Diabetes... Diabetologie 2022; 17 (Suppl 2): $291-S300 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

Diabetes Prevention Study“ konnte die Konversion eines Pradiabe-
tes in einen Typ-2-Diabetes durch eine Lebensstil Intervention um
58 % gesenkt werden [1]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte das
»Diabetes Prevention Program* [2]. Eine englische Studie konnte
belegen, dass pro 1kg Gewichtsreduktion im ersten Jahr nach
Diagnose eines Typ-2-Diabetes die Lebenserwartung um 3-4 Mo-
nate erhoht wird [3] und Williamson et al [4] konnten zeigen, dass
eine Gewichtsreduktion von 10 kg die Gesamtmortalitdt bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes um 25 % senkt. Dariiber hinaus verbes-
sert eine Gewichtsreduktion nicht nur die Blutzuckerwerte, son-
dern nahezu alle Komorbiditdten des Diabetes gleichzeitig
(Bluthochdruck, Fettlebererkrankungen, Depression, Obstrukti-
ves Schlafapnoe Syndrom (OSAS) u.a.). Diese Effekte scheinen
besonders stark zu sein, wenn eine Gewichtsreduktion von min-
destens 5% erreicht werden kann [5]. Eine Gewichtszunahme im
Rahmen der Typ-2-Diabetes-Behandlung verschlechtert hingegen
kardiovaskuldre Risikofaktoren und ist mit einer Zunahme kardio-
vaskularer Ereignisse und Mortalitat verbunden [6].

Aus dem Konsensus Bericht der ,American Diabetes Associa-
tion“ (ADA) und der ,European Association for the Study of Diabe-
tes“ (EASD) von 2018 und dem Update von 2019 [7] wird deut-
lich, dass die selbstgesteuerte Lebensstilintervention mit
Gewichtsreduktion einen groRen Stellenwert in der Therapie des
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Typ-2-Diabetes einnimmt. Als allgemeines Behandlungsziel sollte
bei Patienten mit Adipositas und Diabetes eine Gewichtsstabilisie-
rung im Bereich des Normgewichtes (BMI 18,5-24,9 kg/m?) ange-
strebt werden. Da sowohl eine erh6hte abdominelle subkutane als
auch eine erhohte viszerale Fettmasse mit Insulinresistenz assozi-
iert ist, dient auch die Messung des Taillenumfangs als guter Indi-
kator fiir das metabolisch-kardiovaskulare Risiko und hilft bei der
Verlaufsbeurteilung einer effektiven Gewichtsreduktion [8]. Auch
der BMI gilt als unabhdangiger Pradiktor fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse. Der Taillenumfang scheint jedoch fiir das Abschdtzen des
kardiovaskuldren Risikos besser geeignet als die Beurteilung des
BMI [9]. Frauen mit einem Taillenumfang =80 cm und Manner
mit 294 cm sollten nicht weiter an Gewicht zunehmen (siehe
» Tab. 1). Liegt der Taillenumfang bei Frauen bereits bei =88 cm
und bei Mdnnern bei =102 cm, sollte das Kérpergewicht reduziert
werden [9].

Bei Personen mit Diabetes und einem BMI von 225 kg/m? soll-
te eine Gewichtsreduktion angestrebt werden. Die anzustrebende
Gewichtsreduktion betrdgt dabei mindestens 5% vom Ausgangs-
gewicht innerhalb von 6 bis 12 Monaten. Eine Reduktion von 5%
des Korpergewichts fiihrt bereits zu einer signifikanten Verbesse-
rung des Blutglukosespiegels. Bei Personen mit Diabetes und ei-
nem BMI =35 kg/m? sollte das Ziel der Gewichtsreduktion bei
mindestens 10 % des Ausgangsgewichts liegen. Nach Erreichen
der Gewichtsreduktionsziele zielt die Behandlung auf eine lang-
fristige Gewichtsstabilisierung ab.

Erndhrungstherapie

Die Erndhrungsempfehlungen fiir Adipositas und Typ-2-Diabetes
decken sich in wesentlichen Punkten und lassen sich damit sehr
gut kombinieren.

Um eine Erndhrungstherapie gut zu strukturieren, sind stan-
dardisierte Handlungsprozesse notwendig. Der German-Nutrition
Care Process (G-NCP) bietet dafiir eine sehr gute Grundlage.

Die didtetische Handlungskompetenz stellt den Kern des G-NCP
dar. Diese muss nachvollziehbar und evaluierbar sein. Die Erndh-
rungsdiagnose nach einem entsprechenden Problem-Etiology-
Sign-Ressourcen (PESR)-System unter Bezugnahme entsprechen-
der Nutrition-Care-Indikatoren (Daten aus Assessment) stellt dabei
den wesentlichen Bestandteil der Planung von Interventionen und
Erndhrungstherapie dar.

In der Therapie von Menschen mit Adipositas und Typ-2-Diabe-
tes sollten die Erndhrungsvorgaben im ersten Schritt im Sinne
einer gesundheitsférdernden Erndhrung umgesetzt werden.

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) formulierte be-
reits seit 1956 Vorgaben einer gesundheitsfordernden Ernah-
rungsweise. Die sogenannten , 10 Regeln der DGE* wurden zu-
letzt im August 2017 aktualisiert und beinhalten ausreichend
individuellen Spielraum, da sie keine starren Ge- oder Verbote
festlegen. Stattdessen kdnnen sie in der Therapie ein Grundgeriist
zur Interventionsplanung und -durchfiihrung darstellen.
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» Tab.1 Allgemeine Therapieziele fiir die langfristige Gewichts-
stabilisierung.

Indikator Allgemeines Therapieziel
BMI 18,5-24,9 kg/m?
Taillenumfang fiir Frauen <80cm

Taillenumfang fiir Manner <94 cm

Die 10 Regeln (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) e. V.,

2017):

1. Lebensmittelvielfalt genieRen
Gemise und Obst - nimm ,,5 am Tag“
Vollkorn wéhlen
Mit tierischen Lebensmitteln die Auswahl ergdnzen
Gesundheitsférdernde Fette nutzen
Zucker und Salz einsparen
Am besten Wasser trinken
Schonend zubereiten
Achtsam essen und genieRRen
Auf das Gewicht achten und in Bewegung bleiben

S LN AWN

—_

Die Erndhrungsempfehlungen sollten zu einem téglichen Energie-
defizit von 500 kcal, in Einzelféllen auch hoher fiihren. Um ein sol-
ches Energiedefizit zu erreichen, sind verschiedene Strategien
empfohlen: (Deutsche Adipositasgesellschaft (DAG) e. V., Deut-
sche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung (DGE) e. V., & Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungs-
medizin (DGEM), 2014)

= Bevorzugte Reduktion des Kohlenhydratverzehrs

= Bevorzugte Reduktion des Fettverzehrs

= Kombinierte Reduktion des Fett- und Kohlenhydratverzehrs

Kohlenhydrate nehmen in der Erndhrungstherapie von Patienten
mit Adipositas und Diabetes eine zentrale Stellung ein. Die Quali-
tat der ausgewdhlten Kohlenhydratnahrungsmittel ist idealerwei-
se reich an Ballaststoffen, Vitaminen und Mineralstoffen und arm
an zugesetzten Zuckern, Fetten und Natrium.

Fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes, die ihre Blutzucker-Therapie-
ziele nicht erreichen oder die eine Eskalation der medikamentdsen
Diabetestherapie vermeiden wollen, kann daher die Reduktion der
gesamten Kohlenhydrataufnahme mit kohlenhydratarmen oder
sehr kohlenhydratarmen Erndhrungspldnen einen praktikablen An-
satz darstellen. Die Amerikanische Diabetes Gesellschaft definiert
eine kohlenhydratarme Didt mit 26-45 % pro Tag als Erndhrungs-
form mit der besten Evidenzgrundlage zur Verbesserung der diabe-
tischen Stoffwechsellage [10].

Auch eine Erhéhung der Ballaststoffaufnahme, vorzugsweise
durch die Nahrung (Gemdise, Hiilsenfriichte [Bohnen, Erbsen und
Linsen], Frichte und intakte Vollkornprodukte) oder alternativ
durch Nahrungsergdnzungsmittel, kann dazu beitragen, den
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HbAT1c zu senken. Basierend auf aktuellen Metaanalysen kann eine
Erhéhung der taglichen Ballaststoffaufnahme um 15 g oder auf
35g am Tag ein vernilinftiges Ziel sein, um das Mortalitatsrisiko
bei erwachsenen Diabetespatienten zu verringern [11].

Erndhrungstherapie kann aber auch durch den Einsatz von For-
mula-Didten als Mahlzeitenersatzstrategie oder temporar alleinig
und mit arztlicher Uberwachung ein Therapiebestandteil darstel-
len. Gewarnt wird allerdings vor Crashdidten oder sehr einseitigen
Erndhrungsformen (Deutsche Adipositasgesellschaft (DAG) e.V.,
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), Deutsche Gesellschaft fir
Erndhrung (DGE) e. V., & Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungs-
medizin (DGEM), 2014). Bei dem Einsatz von Formula-Didten
steht eine Gewichtsabnahme im Vordergrund. Patienten lernen
in der Regel wenig (ber Essverhalten und es besteht kein Bezug
zu Lebensmitteln und PortionsgroRen. Daher ist der Einsatz im
Rahmen einer Therapieplanung interdisziplinar zu diskutieren.

Nicht fir alle Menschen mit Diabetes oder mit einem Risiko fiir
Diabetes gibt es DEN idealen Prozentsatz an Kalorien aus Kohlen-
hydraten, Proteinen und Fett. Daher sollte die Verteilung der Ma-
kronahrstoffe auf einer individuellen Bewertung der aktuellen Ess-
gewohnheiten, Vorlieben und Stoffwechselziele basieren.

Bei der Beratung von Patienten mit Diabetes sollte eine Schlis-
selstrategie zur Erreichung der Blutzucker-Ziele eine Bewertung
der aktuellen Nahrungsaufnahme sein. Dies erfordert das Fiihren
eines Erndhrungsprotokolls gefolgt von einer individuellen Anlei-
tung zur selbstiiberwachenden Kohlenhydrataufnahme.

Wichtig bei allen Therapieanstrengungen sollte es zudem sein,
Patienten die Freude am Essen zu erhalten und durch positive Bot-
schaften beispielsweise (iber die Auswahl von Lebensmitteln zu
bestdrken und praktische Handwerkzeuge fiir die tagliche Essens-
planung zur Verfligung zu stellen. Die Motivation zur gesunden,
ausgewogenen Erndhrung sollte mit den Vorgaben der Diabetes-
und Adipositas-Erndhrungstherapie stets flankiert werden. Neben
den Empfehlungen der begrenzten Saccharoseaufnahme (WHO-
Empfehlung <25 g/Tag), stehen Erndhrungsverhalten (Portions-
groRen, Mahlzeitenfrequenzen, Auswahl von Lebensmitteln und
Getranken) im Kern der Erhaltung von Lebensqualitat und Selbst-
wertgefihl [12].

Multimodaler Therapieansatz

GroRe Interventionsstudien zu konservativen MaRnahmen der
Gewichtsreduktion wie die Counter-Balance-Studie (COUNTE-
Racting BetA cell failure by Long term Action to Normalize Calorie
intakE) oder auch die DiRECT-Studie konnten zeigen, dass Perso-
nen mit Adipositas und Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) durch Ge-
wichtsreduktion und langfristige Gewichtsstabilisierung eine Re-
mission des T2DM erreichen konnten [13]. Langerfristige Daten
aus der Look AHEAD-Studie zeigen zudem, dass der mittlere Ge-
wichtserfolg und auch die Parameter des Glukosestoffwechsels
bei intensivierter Lebensstilmodifikation im Vergleich zur Versor-
gung mit 3-4 Standardberatungen pro Jahr besser war, was sich
jedoch nicht in einem Unterschied im primaren kardiovaskuldren
Endpunkt widerspiegelte [14]. Interessanterweise zeigte jedoch
auch die Kontrollgruppe mit 3-4 Standardberatungen pro Jahr
tiber den Studienverlauf eine diskrete Gewichtsabnahme und
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nicht - wie epidemiologisch zu erwarten wdre - eine weitere Ge-
wichtszunahme. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass eine erfolg-
reiche Behandlungsstrategie der Gewichtsreduktion bei Personen
mit Typ 2 Diabetes stets friihzeitig beginnen und vor allem lang-
fristig zumindest in minimaler Intensitdt von 3-4 Lebensstilbera-
tungen pro Jahr erfolgen sollte.

Spezifische Behandlungsziele

Therapieziele sollten individuell abgestimmt sein und insbesonde-
re Komorbiditdten und kardiovaskulare Risikofaktoren beriicksich-
tigen. Bei Menschen mit Adipositas und Typ-2-Diabetes ohne wei-
tere Begleiterkrankungen und ohne kognitive Einschrdnkung
sollte auf die Empfehlungen der Nationalen Versorgungsleitlinie
[15] zuriickgegriffen werden.

Komponenten des multimodalen
Therapieansatzes

Konservative MaRnahmen der langfristigen Lebensstilmodifikati-
on stellen die Basis der Adipositas-Therapie dar. Entscheidend ist
dabei die koordinierte Durchfiihrung von erndhrungs-, bewe-
gungs- und verhaltenstherapeutischen Interventionen im inter-
disziplindren Team (> Abb. 1). Im Rahmen der erndhrungsmedizi-
nischen Intervention soll nach standardisierter Evaluation des
Essverhaltens zum einen die Energiezufuhr kontrolliert gesenkt
und zum anderen die Nahrungszusammensetzung vor dem Hin-
tergrund der Begleiterkrankungen optimiert werden (siehe
Abschnitt Erndhrungstherapie). Neben klassischen Schulungsein-
heiten finden hier auch gemeinsame Einkaufstrainings und Koch-

Bewegung

Verhalten

Adharenz

» Abb.1 Komponenten eines multimodalen Therapiekonzeptes bei
Menschen mit Adipositas und Diabetes.
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schulungen mit den Patienten statt. Im Rahmen einer verhaltens-
therapeutischen Betreuung erfolgt zundchst eine strukturierte
Analyse von mdglichen Faktoren (Stress, Emotionen, psychiat-
rische Vor-/Begleiterkrankungen, etc.), die das Essverhalten im
Sinne einer Hyperalimentation negativ beeinflussen. Im Laufe der
weiteren Behandlung werden diese Faktoren dann gezielt verhal-
tenstherapeutisch adressiert (z.B. Erlernen von Coping-Strate-
gien, Stimuluskontrolle, Erlernen von flexibel strukturiertem vs.
rigidem Ess- und Aktivitdtsverhalten, etc.). Entscheidend fiir den
Therapieerfolg der multimodalen Adipositas-Therapie ist dabei
eine suffiziente und langfristige Adhérenz des Patienten. Standar-
disierte - teils kommerzielle - Gewichtsreduktionsprogramme
verfolgen genau diesen multimodalen Ansatz und sollten daher
Patienten mit Adipositas und Diabetes aktiv angeboten und emp-
fohlen werden.

Korperliche Aktivitdat

RegelmaRige korperliche Bewegung tragt zur Vermeidung einer
Gewichtszunahme bei. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Per-
sonen mit einem aktiven Lebensstil und ausreichend korperlicher
Aktivitat leichter eine Gewichtsstabilisierung erreichen kénnen
[16]. Dauer und Art der kérperlichen Aktivitét ist dabei individuell
abzustimmen. Die neuen amerikanischen Richtlinien fir korperli-
che Aktivitdt beschreiben, dass Erwachsene den maximalen Nut-
zen korperlicher Aktivitdt erzielen, wenn sie regelmdRig 150 bis
300 Minuten pro Woche mit maRiger Intensitdt oder 75 bis
150 Minuten pro Woche mit intensiver Aktivitat, oder eine dquiva-
lente Kombination aus maRiger und kraftiger aerober Aktivitat
durchfiihren [17]. Diese Richtlinien betonen, dass insbesondere
Aktivitdt im aeroben Bereich und auch kiirzere Einheiten von
korperlicher Aktivitdt von Vorteil sind. Patienten sollten daher
ermuntert werden, sich kérperlich zu betdtigen. Insbesondere Pa-
tienten mit chronischen Komorbiditdten und erhaltener Bewe-
gungsfahigkeit sollten aerobe korperliche Aktivitdt betreiben, um
das kardiovaskuldre Risiko zu senken. Zudem wird empfohlen, an
zwei oder mehr Tagen muskelstarkende Aktivitaten zu betreiben,
was zusitzlich die Knochenstabilitit férdert. Altere Menschen
sollten zudem ermuntert und unterstiitzt werden, Ubungen zur
Verbesserung des Gleichgewichtes durchzufiihren, um das Sturz-
risiko langfristig zu senken. Auch Koordinations- und Geschick-
lichkeitstibungen haben sich in hohem Lebensalter als vorteilhaft
erwiesen.

MedikamentOse Therapie bei Patienten
mit Diabetes und Adipositas

Der Ende 2018 verdffentlichte ADAJ/EASD-Konsensus-Report zur
Pharmakotherapie des Typ-2-Diabetes nimmt eine Stratifizierung
nach Therapiezielen vor. Wenn die Begiinstigung einer Gewichts-
abnahme im Vordergrund steht, werden neben Metformin als
Therapeutikum der 1. Wahl GLP-1-Rezeptor-Agonisten und SGLT-
2-Inhibitoren gleichwertig als Kombinationspartner genannt [7].
Auch eine Triple-Therapie aus Metformin, einem GLP-1-Rezeptor-
Agonisten und einem SGLT-2-Inhibitor, ggf. unter Hinzunahme
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eines Basalinsulins, wird bei Nicht-Erreichen des HbA1c-Zielkorri-
dors empfohlen [7].

Metformin

Die Uber den ldngsten Zeitraum erhobenen Daten zur Gewichtsre-
duktion unter Metformin stammen aus dem Diabetes Prevention
Program. In den ersten 3 Jahren dieser doppelblinden, randomi-
sierten Studie verloren die Patienten unter Metformin durch-
schnittlich 2,9 kg (Plazebo 0,4 kg). Die Effekte hielten bis zu
15 Jahre an. Im direkten Vergleich von Metformin mit Sulfonyl-
harnstoffen der 2. oder 3. Generation ergab eine Metaanalyse
eine mittlere Differenz des Gewichts von -3,86 kg ((95 % Kl -5,18;
-2,53kg), n=3185, 4 Studien, | 2=69 %) zugunsten der Metfor-
min-Therapie [18]. In Studien bei unbehandelten Patienten mit
Typ 2 Diabetes lag die Gewichtsentwicklung in den Metformin Ar-
men bei +1,5 bis -2,9 kg [18]. Eine Gewichtsabnahme wurde auch
in drei Studien im Vergleich zu DPP-4-Hemmern berichtet (mittle-
re Differenz des Gewichts zwischen -0,7 und -2,2 kg). Die drei
Einzelstudien, in denen drei unterschiedliche Wirkstoffe betrach-
tet wurden, wurden nicht in einer Metaanalyse zusammengefasst.

GLP-1 Rezeptor Agonisten

GLP-1 Rezeptor Agonisten senken das Kérpergewicht in erster
Linie durch zentralnervose Effekte und eine Reduktion des Nah-
rungsantriebs. Die Hemmung der Magenentleerung spielt mogli-
cherweise eine zusétzliche, aber untergeordnete, Rolle. In ver-
schiedenen klinischen Studien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
lag die mittlere Gewichtreduktion unter GLP-1 Rezeptor Agonis-
ten Therapie bei etwa 3 kg. Eine Metaanalyse aus 25 Studien (Exe-
natide, Liraglutide 1,8 mg) an Gbergewichtigen und adipdsen Pa-
tienten mit und ohne Diabetes erbrachte einen Gewichtsverlust
von bis zu 2,8 kg (mit Diabetes) bzw. 3,2 kg (ohne Diabetes) [18].

Fir Liraglutid liegt in der Dosierung 3 mg/d eine Zulassung zur
Behandlung der Adipositas (BMI >27 kg/m?2 mit Begleiterkran-
kung oder BMI >30 kg/m?) in Deutschland vor. Die Zulassung ba-
siert auf den Daten des SCALE-Studienprogramms. Der mittlere
Gewichtsverlust unter Liraglutid 3 mg/d lag nach 56 Wochen bei
etwa 8,4 kg im Vergleich zu 2,8 kg unter Plazebo [19].

Die hochste Effektivitdt unter den derzeit zugelassenen GLP-1
Rezeptor Agonisten in Bezug auf Gewichtsreduktion hat das Pra-
parat Semaglutid 1 x wochentlich. In der STEP-1 Studie (Semaglu-
tide Treatment Effect in People with Obesity) lag die Gewichtsre-
duktion unter Therapie mit Semaglutid 2,4 mg 1 x wochentlich
sowie flankierender Lebensstilintervention nach 68 Wochen bei
14,9 % (Plazebo Gruppe 2,4 %) [20]. Dies entspricht bei einem
mittleren Ausgangsgewicht von 105 kg einem Gewichtsverlust
von 15,3 kg. Mehr als ein Drittel der Probanden der Verum-Grup-
pe in der STEP-1 Studie verloren mindestens 20 % ihres Ausgangs-
gewichtes. Dariiber hinaus ist anhand der Analyse der sekundéren
Endpunkte auch von einer Verbesserung der kardiometabolischen
Risikofaktoren auszugehen. In den USA wurde Semaglutid 2,4 mg
1x wochentlich zur Therapie der Adipositas bereits im Juni 2021
zugelassen (Wegovy). Seit Januar 2022 hat Semaglutid 2,4 mg
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1 x wochentlich auch die Zulassung der EU-Kommission in der
Indikation Adipositas erhalten.

In der Phase-3b-Studie STEP 8 wurde die Wirksamkeit von Lira-
glutid 3 mg/d mit der von Semaglutid 2,4 mg 1 x wdchentlich im
direkten Vergleich untersucht. Die Teilnehmer verloren unter Se-
maglutid im Schnitt 15,8 % ihres Kérpergewichts, aber nur 6,4 %
unter Liraglutid (1,9 % unter Placebo). Zudem erreichten signifi-
kant mehr Patienten unter Semaglutid als unter Liraglutid Ge-
wichtsreduktionen von mindestens 10 %, 15 % oder 20 % [21].

SGLT-2 Inhibitoren: SGLT2-Inhibitoren hemmen den Natrium-
Glukose-Co-Transporter-2 (SGLT2) im proximalen Tubulus der Nie-
re, (iber den 90 % der glomerular filtrierten Glukose riickresorbiert
wird und erhéhen so die renale Glukoseausscheidung. Hierdurch
wird ein Energieverlust von etwa 250-300 kcal pro Tag erreicht
und eine Gewichtsreduktion ermdglicht. Durch mogliche Kom-
pensationsmechanismen ist die Gewichtsreduktion jedoch be-
grenzt. Als weitere Mechanismen einer Gewichtsabnahme wur-
den eine gesteigerte Lipolyserate oder eine Aktivierung der
energieaufwendigen Glukoneogenese durch eine stimulierte Glu-
kagon-Freisetzung diskutiert. Bei mit Insulin behandelten Patien-
ten tragt auch eine Reduktion der Insulindosis bei Komedikation
mit SGLT-2 Inhibitoren zur Gewichtsreduktion bei. Die fiir die anti-
diabetische Therapie zugelassenen SGLT2-Inhibitoren bewirken
eine dosisabhdngige moderate Gewichtsabnahme in der GroRen-
ordnung von etwa 1,5-2 kg (Placebo-adjustiert) (> Tab. 2). Die
Gewichtabnahme ist initial stdrker ausgepragt und endet meist
nach etwa 26 Wochen auf einem neuen Plateau.

Inkretin-Koagonisten

Multi-Agonisten auf GLP-1-Basis werden derzeit hinsichtlich der
Therapie der Adipositas und des Diabetes ausfiihrlich untersucht.
Aufgrund ihrer blutglukosesenkenden Wirkung bei gleichzeitig ge-
wichtsreduzierendem Effekt, sind gastrointestinale Hormone in
den vergangenen zwei Dekaden in den Fokus der Diabetes- und
Adipositasforschung gertickt [22, 23]. Der Inkretineffekt beruht im
menschlichen Organismus hauptséchlich auf den gastrointestina-
len Peptidhormonen GLP-1 und GIP (Glucose-dependent insulino-
tropic peptide). Wéhrend GLP-1 von den enteroendokrinen L-Zellen
der Darmmukosa produziert wird, sezernieren die K-Zellen des
oberen Gastrointestinaltraktes GIP [24]. Beide Peptide werden bei
Nahrungsaufnahme freigesetzt, aktivieren das autonome Nerven-
system in der Darmschleimhaut und bewirken zudem zentrale
Effekte [25].

Die bisher vorliegenden Ergebnisse mehrerer Studien unter-
stiitzen das Potenzial des dualen GIP/GLP-1-Inkretinagonisten
Tirzepatide zur Senkung von HbA1c und Kérpergewicht bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes. Daten der randomisierten, doppel-
blinden Phase-3-Studie zur Effektivitdt und Wirksamkeit von Tir-
zepatide (SURPASS-1) zeigen, dass Tirzepatide nach 40-wo6chiger
Anwendung zu einer signifikanten HbA1c-Reduktion fiihrt
(-2,07 % in der 15mg Dosierung vs. +0,04 % unter Placebo).
Die Mehrzahl der Teilnehmer erreichte einen HbATc-Wert von
unter 7% (87 % in der 5 mg-Dosierung, 92 % in der 10 mg-Dosie-
rung und 88 % in der 15 mg-Dosierung gegeniiber 20 % in der
Placebogruppe). Parallel zur Blutzuckersenkung konnte eine Ge-
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wichtsreduktion um 7,9% (5mg), 9,3% (10mg) und 11,0%
(15mg) erreicht werden, was in der hochsten Dosierung einer
Gewichtsreduktion von 9,5 kg (-0,7 kg unter Placebo) bei einem
Ausgangsgewicht von 85,9 kg (BMI 31,9 kg/m?) entspricht [26].
Gastrointestinale Nebenwirkungen, die v. a. zu Behandlungsbe-
ginn auftraten, sollen sich, bei erhaltener Wirksamkeit, durch
Dosis Eskalationen reduzieren lassen.

In der Head-to-Head-Studie SURPASS-2 wurde Tirzepatide
doppelblind mit Semaglutid 1 mg 1 x wdchentlich Giber einen
Zeitraum von 40 Wochen verglichen. In allen drei Dosierungen
(5, 10, 15 mg) war Tirzepatide hinsichtlich der glukosesenkenden
und gewichtsreduzierenden Wirkung Semaglutid iiberlegen [27].
Seit Mai 2022 besteht in den USA eine Zulassung fiir die Indikation
Typ-2-Diabetes. Kardiovaskuldre Endpunktdaten liegen bislang
nicht vor.

Die im Juni 2022 publizierten Ergebnisse der Phase-3-Studie
SURMOUNT-1 fiir Patienten mit Ubergewicht und Adipositas (oh-
ne Typ-2-Diabetes) zeigen, dass die Teilnehmer, die mit Tirzepati-
de behandelt wurden, einen dosisabhdngigen Gewichtsverlust
von 16% (5mg), 21,4% (10 mg) und 22,5% (15 mg) Giber 72 Wo-
chen erreichen konnten. Mehr als die Halfte der Patienten, die Tir-
zepatide 10 mg und 15 mg einnahmen (55 % bzw. 63 %), verloren
mindestens 20 % ihres Kérpergewichts, verglichen mit nur 1,3%
unter Placebo [28].

Metabolische Chirurgie

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, vor allem bei gleichzeitigem
Vorliegen von Adipositas, kann eine chirurgische Therapie eine
sinnvolle Ergdnzung der konservativen Therapie sein. Fiir die Be-
handlung des Typ-1-Diabetes oder anderer Diabetesformen wird
Diabetes-Chirurgie nicht empfohlen, da hierzu keine ausreichen-
den Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit vorliegen. Das Thera-
pieprinzip der Diabetes-Chirurgie, interventionellen Diabetesthe-
rapie oder auch metabolischen Chirurgie hat sich erst in den
letzten Jahren auf der Grundlage von randomisierten Studien ent-
wickelt, in denen die chirurgische Therapie des Typ-2-Diabetes
den konservativen Strategien im Hinblick auf Gewichtsreduktion,
Diabetes-Remissionen und Verbesserungen im Glukosestoffwech-
sel iberlegen war.

Stellenwert

Unter Diabetes-Chirurgie werden operative Eingriffe aus der Adi-
positas-Chirurgie verstanden, deren nicht ausschlieRlich ge-
wichtsabhdngige Indikation die Behandlung des Typ-2-Diabetes
ist. Hauptziel der chirurgischen Therapie ist dabei die Verbesse-
rung der glykdmischen Stoffwechsellage. Fiir andere Adipositas-
assoziierte Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Fettstoff-
wechselstérung oder nicht alkoholische Fettleberkrankung gibt
es derzeit keine ausreichenden Daten, um primar wegen dieser
Erkrankungen die Indikation fiir einen metabolischen Eingriff zu
stellen. Fir die meisten Menschen mit Typ-2-Diabetes wird Diabe-
tes-Chirurgie nicht die erste Wahl im eskalierenden Therapiekon-
zept sein. Dies begriindet sich vor allem daraus, dass durch mo-
derne Antidiabetika und modifizierte Insulintherapien eine
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» Tab.2 Gewichtsreduzierende Effekte von GLP-1 Rezeptoragonisten und SGLT-2 Hemmern.

GLP-1 Rezeptor Wirkungsweise Dosis Gewichtsreduktion Referenz

Agonist

Dulaglutid Bindung an IgG4 Sc0,75-1,5mg -0,8 bis -2,9kg Dungan KM, Povedano ST, Forst T, et al. Once-weekly
Molekdil pro Woche dulaglutide versus once-daily liraglutide in metformin-

treated patients with type BROWN ET AL. 9 2 diabetes
(AWARD-6): a randomised, open-label, phase 3, non-
inferiority trial. Lancet. 2014;384(9951):1349-1357.

Exenatid 39 AS Peptid 5-10pg bd -1,4 bis -4 kg Buse |B, Drucker D), Taylor KL, et al. DURATION-1: exe-
natide once weekly produces sustained glycemic control
and weight loss over 52 weeks. Diabetes Care.
2010;33(6):1255-1261.

Exenatid LAR Verkapselt in 2mg pro Woche -1,6 bis -2,7 kg Buse |B, Rosenstock |, Sesti G, et al. Liraglutide once a day
Mikrospharen versus exenatide twice a day for type 2 diabetes: a 26-week
randomised, parallel-group, multinational, open-label trial
(LEAD-6). Lancet. 2009;374(9683):39-47

Liraglutid C16 Fettsdure 0,6 bis 1,8 mg od -2 bis -5kg Buse |B, Rosenstock |, Sesti G, et al. Liraglutide once a day
versus exenatide twice a day for type 2 diabetes: a 26-week
randomised, parallel-group, multinational, open-label trial
(LEAD-6). Lancet. 2009;374(9683):39-47.

Liraglutid 0,6-3 mg od -6kg Buse |B, Nauck M, Forst T, et al. Exenatide once weekly
versus liraglutide once daily in patients with type 2 di-
abetes (DURATION- 6): a randomised, open-label study.
Lancet. 2013;381(9861):117-124.

Lixisenatid 44 AS Peptid 10-20pg/d -1,3 bis -3 kg Buse |B, Rosenstock |, Sesti G, et al. Liraglutide once a day
versus exenatide twice a day for type 2 diabetes: a 26-week
randomised, parallel-group, multinational, open-label trial
(LEAD-6). Lancet. 2009;374(9683):39-47.

Semaglutid C20 Fettsdure 0,25-1mg/d -3,43 bis -4,54 Steve Kanters, Lars Wilkinson, Hrvoje Vrazic et al. Com-
parative efficacy of once-weekly semaglutide versus
SGLT-2 inhibitors in patients inadequately controlled
with one to two oral antidiabetic drugs: a systematic li-
terature review and network meta-analysis. BM|
Open. 2019 Jul 23;9(7):e023 458. doi: 10.1136/
bmjopen-2018-023 458.

SGLT2 Hemmer SGLT2:SGLT1 Dosis Gewichtsreduktion Referenz
Selektivitat
Canagliflozin 200 100-300 mg/d -2,5 bis -4 kg Stenlof K, Cefalu WT, Kim KA, et al. Efficacy and safety of

canagliflozin monotherapy in subjects with type 2 diabetes
mellitus inadequately controlled with diet and exercise.
Diabetes Obes Metab. 2013;15(4):372-382.

Dapagliflozin 1200 5-10mg/d -2,65 bis -3,2 kg Ferrannini E, Ramos S), Salsali A, Tang W, List JF. Dapagli-
flozin monotherapy in type 2 diabetic patients with ina-
dequate glycemic control by diet and exercise: a rando-
mized, double-blind, placebo- controlled, phase 3 trial.
Diabetes Care. 2010;33(10):2217-2224.

Empagliflozin 2500 10-25mg/d -2,08 bis -2,5kg Haring HU, Merker L, Seewaldt-Becker E, et al. Empagli-
flozin as add- on to metformin in patients with type 2
diabetes: a 24-week, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Diabetes Care. 2014;37(6):1650-1659.

Ertugliflozin 2235 5-15mg/d -2,5 bis -3,5 Rosenstock |, Frias J, Pall D, et al. Effect of ertugliflozin
on glucose control, body weight, blood pressure and
bone density in type 2 diabetes mellitus inadequately
controlled on metformin monotherapy (VERTIS MET).
Diabetes Obes Metab. 2018;20(3):520-529.
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» Abb.2 Algorithmus fiir die Therapieentscheidung zur metabolischen Chirurgie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes. Der Entscheidungsbaum
basiert auf dem Vorschlag des zweiten Diabetes Surgery Summit Konsensus zwischen verschiedenen Fachdisziplinen. Daten nach [29].

sichere und langfristig wirksame Diabetestherapie bei guter Le-
bensqualitdt moglich ist. Gleichzeitig sollten aber Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die besonders von einer chirurgischen Therapie
des Diabetes profitieren kénnen, iber diese Therapieoption auf-
geklart werden. Der Nutzen einer rechtzeitigen metabolischen
Chirurgie sollte dabei immer gegeniber den Risiken abgewogen
werden.

Indikation

Im Rahmen der 2. Diabetes Surgery Summit Konsensuskonferenz ha-
ben Experten aus Chirurgie und Diabetologie einen Therapiealgo-
rithmus fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes vorgeschlagen
(» Abb. 2) [29]. In Deutschland kann nach der aktuellen S3-Leitli-
nie die Indikation zur metabolischen Chirurgie bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes und einem BMI =35 kg/m? gestellt werden, wenn
diabetesspezifische individuelle Zielwerte nicht erreicht werden
konnen [30]. Ab einem BMI 240 kg/m?2 kann bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes eine Primarindikation zur metabolischen Chirurgie
auch unabhangig von Parametern der Blutzuckereinstellung und
der Komplexitdt der medikamentdsen Diabetestherapie gestellt
werden.

Die Indikationsstellung flir einen metabolischen Eingriff sollte
gemeinsam von Diabetologen und Chirurgen gestellt werden (ins-
besondere bei einem BMI <40 kg/m?). Es wird weiterhin empfoh-
len, metabolische Eingriffe nur an einem Zentrum mit besonderer
Expertise vorzunehmen.
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Chirurgische Verfahren

In der Diabetes-Chirurgie werden Verfahren aus der Adipositas-
Chirurgie eingesetzt (z. B. laparoskopische Roux-en-Y Magenby-
pass oder Schlauchmagenoperationen), wobei es keine generel-
len Empfehlungen zu einem operativen Standardverfahren gibt.
Bei der individuellen Therapieentscheidung miissen die Vor- und
Nachteile chirurgischer Therapieverfahren fir die Erreichung der
Therapieziele und Vermeidung von Komplikationen beriicksich-
tigt werden (> Tab. 3). Die Verfahrenswahl ist nach S3-Leitlinie
individualisiert und bezieht Ausgangsgewicht, Begleiterkrankun-
gen, Patientenwunsch, technische Durchfahrbarkeit des Eingriffs
und andere in die Entscheidung ein [30].

Nebenwirkungen

Risiken der Diabetes-Chirurgie

Der gut belegte Therapienutzen der metabolischen Chirurgie
muss bei der individuellen Therapieentscheidung gegen die Risi-
ken dieser Therapie abgewogen werden. Dabei ist zu beriicksich-
tigen, dass es im Gegensatz zum konservativen Adipositas-Ma-
nagement fiir die Therapie des Typ-2-Diabetes sehr wirksame
und sichere medikamentdse Therapien gibt, die allerdings nicht
immer konsequent ausgeschdépft werden. Zu den wesentlichen
Nebenwirkungen von Antidiabetika zahlen gastrointestinale Be-
schwerden (z.B. Metformin, GLP-1 Rezeptoragonisten), Ge-
wichtszunahme und ein erhohtes Risiko fiir Hypoglykamien (Sul-
fonylharnstoffe, Insulin). Diese unerwiinschten Wirkungen der
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» Tab.3 Vor- und Nachteile verschiedener Verfahren der Diabetes-Chirurgie. Daten nach [30].

Verfahren Vorteile

Schlauchmagen

Proximaler Roux-en-

Y-Magenbypass (RYGB)
iberlegen

Omega-Loop-Magenbypass
nur eine Anastomose

Pharmakotherapie sind aber sehr selten lebensbedrohlich, wah-
rend die perioperative Mortalitdt der metabolischen Chirurgie
bei ca. 0,1-0,3 % liegt [31, 32]. Neben akuten Komplikationen
der Operation (z. B. Lungenembolien, Fisteln der Klammernaht,
Blutungen, Anastomoseninsuffizienz) kann die metabolische
Chirurgie auch langerfristig das Risiko fiir einen Mangel in der
Mikronahrstoffversorgung, Hautfaltenbildung, Gewichtswieder-
zunahme, Suchtentwicklung, Suizidalitdt und Suizide erhéhen
[31,32].

Internationale Konsortien wie das Longitudinal Assessment of
Bariatric Surgery (LABS) [31] oder andere mit Fallzahlen von (iber
15000 chirurgisch therapierten Personen mit Adipositas und Typ-
2-Diabetes haben eine 30-Tagemortalitdt von 0,1-0,3 % und
schwerwiegende Komplikationen bei 2,3-4,3 % im Zusammen-
hang mit den Eingriffen gefunden [31, 32]. Hauptrisikofaktoren
fur das Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
sind anamnestische Beinvenenthrombosen und Lungenembolien,
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und extrem hohes Kérperge-
wicht [31]. Die entscheidende MaRBnahme zur Reduktion des Risi-
kos fiir Idngerfristige unerwiinschte Folgen der metabolischen
Chirurgie ist eine strukturierte, langfristig angelegte Nachsorge
der Patienten (> Tab. 4).

Antidiabetische Medikation

Die diabetische Stoffwechsellage ist mit Abschluss der Operation
deutlich verbessert. Es ist daher darauf zu achten, dass die antidia-
betische Medikation angepasst wird. Medikamente mit dem Risi-
ko fiir eine Hypoglykdmie sollten pausiert (Sulfonylharnstoffe)
oder deutlich reduziert werden (Insulin).

Insulin

Der Insulinbedarf reduziert sich mit steigender Insulinsensitivitat.
In der Praxis hat es sich bewdhrt, die Insulindosen um etwa 20-
50 % zu reduzieren (Basalinsulin, BE-Faktor). Engmaschige Blutzu-
ckerkontrollen sind notwendig. Die Insulindosen sollten so titriert
werden, dass der Niichternblutzuckerwert bei 80-110 mg/dI
liegt. Falls die Basalinsulindosis bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
unter 0,1-0,2 U/kg Korpergewicht féllt, kann diese beendet wer-
den. Sollte der Einsatz von prandialem Insulin bei Typ-2-Diabetes-
Patienten auch postoperativ notwendig sein, spricht die verander-
te Kinetik der Glukose Resorption fiir den Einsatz von kurzwirksa-
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gutes Risiko-Nutzen-Verhdltnis, auch im sehr hohen
BMI-Bereich mdglich (z. B. als Zweistufenkonzept)

gute Kontrolle der Refluxerkrankung, dem
Schlauchmagen beziiglich Typ 2 Diabetes-Remission

geringere perioperative Morbiditat als RYGB, da

Nachteile

dem RYGB beziiglich langfristiger Gewichtskontrolle, Reflux-
kontrolle und Diabetesremission unterlegen

bei gleicher Mortalitdt erhohte Morbiditat im Vergleich zum
Schlauchmagen Gefahr des Dumping- Syndroms, Ulzera und
innerer Hernien Gefahr der Malabsorption

erhohtes Risiko einer Malabsorption bei langer biliopankrea-
tischer Schlinge, Gefahr des Dumping- Syndroms und innerer
Hernien potenzieller Gallereflux in den Magenpouch

» Tab.4 Bariatrische Operationen erfordern eine lebenslange Nach-

sorge. Nachsorgeinhalte gemaR S3 Leitlinie Chirurgie der Adipositas

und metabolischer Erkrankungen (Version 2.3 (Februar 2018) AWMF-
Register Nr.088-001). Daten nach [30].

Art und Umfang der Nachsorge

Kontrolle der Gewichtsentwicklung

Anpassung der Medikation bei Begleiterkrankungen

Beurteilung des Essverhaltens und entsprechende Beratung
Ermunterung zur sportlichen Aktivitat

Kontrolle der Durchfiihrung einer Supplementation zur Prophylaxe von
Mangelerscheinungen infolge Fehlerndhrung oder bei Malabsorption
Laborkontrollen

Screening psychischer Erkrankungen

Erkennen von Komplikationen und Einleitung entsprechender Inter-
ventionen oder

Indikationsstellung fiir ndtige/empfohlene weitere Operationen
Ermunterung zur Teilnahme an Selbsthilfegruppen

Aufklarung zur Vermeidung einer Schwangerschaft bei pramenopau-
salen Frauen in den ersten zwei Jahren

men Insulin Analoga. Imperativ ist die Fortfiihrung der Insulinthe-
rapie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes.

15%-20% der insulinbehandelten Patienten mit Typ-2- oder
Typ-1-Diabetes entwickeln innerhalb der ersten 48 Stunden bis
2 Monate postoperativ eine diabetische Ketoazidose. Ursachlich
hierfiir ist in den meisten Féllen eine unzureichende Insulin-Appli-
kation. Auf die Fortfiihrung der Basalinsulin-Gabe ist daher insbe-
sondere bei Typ-1-Diabetes zu achten.

Metformin und SGLT2 Hemmer

In den ersten 6 Monaten nach bariatrischen Operationen kommt
es zu einer deutlichen Steigerung der Ketogenese [33]. Das Risiko
fir Laktat- oder Ketoazidosen ist somit erhdht. Bislang gibt es kei-
ne Untersuchungen zur Haufigkeit von Laktatazidosen unter Met-
formin oder von euglykdmen Ketoazidosen unter SGLT2-Hem-
mern nach bariatrischen Eingriffen. Dennoch ware gemaR
glltiger Fachinformationen beider Medikamente eine Pausierung
in den ersten 6-12 Wochen zu empfehlen.

Da SGLT2-Inhibitoren zur osmotischen Diurese fiihren, ist das
Risiko einer Dehydratation postoperativ erhoht.
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GLP-1 Rezeptor-Agonisten und DPP-4-Hemmer

Fir beide Medikamentenklassen fehlen strukturierte Untersu-
chungen bei postbariatrischen Patienten. Kleine Studien deuten
jedoch darauf hin, dass die Wirksamkeit von GLP-1 Rezeptor-Ago-
nisten trotz der erh6hten endogenen GLP-1-Spiegels nicht we-
sentlich reduziert ist. Der Einsatz von DPP-4-Hemmern ist auf-
grund des geringen Nebenwirkungsspektrums vor allem friih
postoperativ sinnvoll.

Zusammenfassung

Gewichtsreduktionsstrategien gehdren zur Basistherapie von
Menschen mit Adipositas und des Typ-2-Diabetes. Menschen mit
Typ-2-Diabetes sollten zu einer gesunden und ausgewogenen
Erndhrungsweise und einer Steigerung der kérperlichen Aktivitat
motiviert werden. Die gezielte Gewichtsreduktion ist auch bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes eine eskalierende Stufentherapie.
Bei der Wahl der medikamentdsen Therapie des Typ-2-Diabetes
sollten Wirkstoffe (Metformin, GLP-1 Rezeptoragonisten, SGLT-2
Inhibitoren) bevorzugt werden, die eine Gewichtsreduktion er-
maoglichen. Da eine Gewichtsreduktion fiir Menschen mit Adiposi-
tas und des Typ-2-Diabetes durch konservative Therapiestrate-
gien schwer zu erreichen ist, hat sich in den letzten Jahren die
metabolische Chirurgie zur Therapiealternative fiir Patienten mit
Typ-2-Diabetes und einem BMI> 35 kg/m? entwickelt. Die meta-
bolische Chirurgie ist im Vergleich zur konservativen Typ-2-Diabe-
testherapie hinsichtlich der Gewichtsreduktion, langfristigen
Gewichtsstabilitdt und Blutzuckersenkung deutlich wirksamer, ist
aber auch mit héheren akuten und langerfristigen Risiken verbun-
den.
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