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Gewichtsreduktion ist ein integraler Bestandteil in der Therapie
vieler Menschen mit Typ-2-Diabetes. Die Effektivität einer Ge-
wichtsreduktion in der Behandlung und Prävention des Typ-2-
Diabetes ist durch zahlreiche Studien belegt. In der „Finnish Di-

abetes Prevention Study“ konnte die Konversion eines Prädiabe-
tes in einen Typ-2-Diabetes durch eine Lebensstil Intervention
um 58% gesenkt werden [1]. Ähnliche Ergebnisse erbrachte das
„Diabetes Prevention Program“ [2]. Eine englische Studie konnte
belegen, dass pro 1 kg Gewichtsreduktion im ersten Jahr nach
Diagnose eines Typ-2-Diabetes die Lebenserwartung um 3–
4 Monate erhöht wird [3] und Williamson et al [4] konnten
zeigen, dass eine Gewichtsreduktion von 10 kg die Gesamtmor-
talität bei Menschen mit Typ-2-Diabetes um 25% senkt. Darüber
hinaus verbessert eine Gewichtsreduktion nicht nur die Blutzu-
ckerwerte, sondern nahezu alle Komorbiditäten des Diabetes
gleichzeitig (Bluthochdruck, Fettlebererkrankungen, Depressi-
on, Obstruktives Schlafapnoe Syndrom (OSAS) u. a.). Diese
Effekte scheinen besonders stark zu sein, wenn eine Gewichtsre-
duktion von mindestens 5 % erreicht werden kann [5]. Eine
Gewichtszunahme im Rahmen der Typ-2-Diabetes-Behandlung
verschlechtert hingegen kardiovaskuläre Risikofaktoren und ist
mit einer Zunahme kardiovaskulärer Ereignisse und Mortalität
verbunden [6].

Der Konsensus Bericht der „American Diabetes Association“
(ADA) und der „European Association for the Study of Diabetes“
(EASD) von 2022 [7] definieren für die meisten Menschen mit
Typ 2 Diabetes eine Gewichtsreduktion von mindestens 5–15%
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als Therapieziel, wobei eine 10–15%ige Abnahme sogar zur Dia-
betesremission führen kann [8]. Das grundsätzliche Behandlungs-
ziel sollte bei Patienten mit Adipositas und Diabetes eine langfris-
tige Gewichtsstabilisierung im Bereich des Normgewichtes sein
(Body-Mass-Index [BMI] 18,5–24,9 kg/m2). Der Taillenumfang
von Frauen und Männern sollte ≤ 80 cm bzw. ≤ 94 cm betragen
[8, 9] (▶ Abb.1).

Das Erreichen normgerechter HbA1c- und Gewichtswerte stellt
somit ein übereinstimmendes Therapieziel aktueller Leitlinien dar,
an dem sich blutzuckersenkende und andere medikamentöse
Therapien des T2DMorientieren sollten.

Ernährungstherapie

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

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

Die diätetische Handlungskompetenz stellt den Kern des
G-NCP dar. Diese muss nachvollziehbar und evaluierbar sein. Die
Ernährungsdiagnose nach einem entsprechenden Problem-Etiolo-
gy-Sign-Ressourcen (PESR)-System unter Bezugnahme entspre-
chender Nutrition-Care-Indikatoren (Daten aus Assessment) stellt
dabei den wesentlichen Bestandteil der Planung von Interventio-
nen und Ernährungstherapie dar.

In der Therapie von Menschen mit Adipositas und Typ-2-Diabe-
tes sollten die Ernährungsvorgaben im ersten Schritt im Sinne
einer gesundheitsfördernden Ernährung umgesetzt werden.

Die Deutsche Gesellschaft für Ernährung (DGE) formuliert Vor-
gaben einer gesundheitsfördernden Ernährungsweise, welche die
sogenannten „10 Regeln der DGE“ beinhalten und ausreichend in-
dividuellen Spielraum ermöglichen, da sie keine starren Ge- oder
Verbote festlegen. Stattdessen können sie in der Therapie ein
Grundgerüst zur Interventionsplanung und -durchführung dar-
stellen.

Die 10 Regeln (Deutsche Gesellschaft für Ernährung (DGE)
e. V., 2017):
1. Lebensmittelvielfalt genießen
2. Gemüse und Obst – nimm „5 am Tag“
3. Vollkorn wählen
4. Mit tierischen Lebensmitteln die Auswahl ergänzen
5. Gesundheitsfördernde Fette nutzen
6. Zucker und Salz einsparen
7. Am besten Wasser trinken
8. Schonend zubereiten
9. Achtsam essen und genießen

10. Auf das Gewicht achten und in Bewegung bleiben (▶ Tab. 1)

Entsprechend den aktuellen Empfehlungen der Diabetes and Nu-
trition Study Group (DNSG) der EASD [10] werden zur Gewichts-
reduktion eine Vielzahl von Ernährungsumstellungen empfohlen.
Dabei scheint zur Gewichtsreduktion keine Überlegenheit einzel-
ner hypokalorischer Ernährungsmuster vorzuliegen, so dass kein
spezifisches Muster (verminderte Kohlenhydratzufuhr, erhöhter
Proteingehalt, niedriger glykämischer Index, mediterranes oder
vegetarisches Ernährungsmuster) bevorzugt eingesetzt werden
muss. Insgesamt wird durch eine sehr stark reduzierte Energiezu-
fuhr (Formulardiäten, ca. 800 kcal/d) mit Mahlzeitenersatz (kom-
plett oder 1–2 Mahlzeiten/d) die deutlichste Gewichtsreduktion
erreicht [11]. Ein deutlicher initialer Gewichtsverlust im ersten
Jahr ist auch langfristig mit einer höheren Wahrscheinlichkeit ei-
nes substantiellen Gewichtsverlustes assoziiert. Dies ist insofern
auch von kardiovaskulärer Bedeutung, da Subgruppenanalysen
der Look AHEADStudie bei diesen Patient*innen auch eine Reduk-
tion kardiovaskulärer Ereignisse nachweisen konnten. Zudem ist
bei solch einem Konzept mit Gewichtsreduktion um mindestens
15 kg, welche im Verlauf durch eine multimodale Erhaltungsstra-
tegie (unter anderem auch mittels intermittierender Phasen mit
Einsatz einer Formulardiät) unterstützt wird, eine Diabetesremis-
sionsrate von ca. 70% nach 24 Monaten induzierbar.

Insgesamt deutet die aktuelle Datenlage nicht auf eine deutli-
che Überlegenheit einer spezifischen Makronutrientenzusam-
mensetzung hinsichtlich des Gewichtsverlustes hin. Daher ist es
sinnvoll, für die Verteilung der Makronährstoffe die individuelle
Bewertung der aktuellen Essgewohnheiten, Vorlieben und Stoff-
wechselziele mit hinzuzuziehen. Allerdings kann bei Patient*innen
mit Adipositas und Typ-2-Diabetes zur Gewichtsreduktion eine
kurzfristige (12 Wochen) Erhöhung der Proteinzufuhr auf 23–
32% versucht werden. Insgesamt erscheint ein höherer Protein-
anteil zur Gewichtsreduktion etwas überlegen zu sein [12]. Ist kei-
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▶ Abb.1 Gleichwertige Therapieziele in der Behandlung des Typ-2-
Diabetes.

▶ Tab. 1 Allgemeine Therapieziele für die langfristige Gewichtssta-
bilisierung.

Indikator Allgemeines Therapieziel

Body-Mass-Index (BMI) 18,5–24,9 kg/m2

Taillenumfang für Frauen ≤ 80 cm

Taillenumfang für Männer ≤ 94 cm
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ne Gewichtsreduktion erforderlich, so sollte bei einer eGFR
> 60mg/ml pro 1.73m2 der Proteinanteil ca. zwischen 10–20%
liegen. Dieser ist ab einem Alter von 65 Jahren auf eher 15–20%
zu steigern. Im Gegensatz dazu ist bei schlechterer Nierenfunkti-
on eine Proteinzufuhr von 10–15% empfehlenswert.

Die Hauptquelle für Nahrungsfette sollte pflanzliche Kost sein
und vorzugsweise aus einfach und mehrfach ungesättigten Fett-
säuren bestehen (Nüsse, Samen, Fisch, Öle (Oliven-, Raps-, Soja-
öl)). Dies führt zu einer Verbesserung der Glukosestoffwechsella-
ge, einer Fettlebererkrankung und des kardiovaskulären Risikos.
Zudem ist eine Reduktion des Konsums von gesättigten und
trans-Fettsäuren auf < 10 % bzw. < 1 % der Gesamtenergiezufuhr
empfehlenswert. Dabei sollte durch den Konsum von Nüssen, Sa-
men, Hülsenfrüchten [Bohnen, Erbsen und Linsen], Früchten und
Vollkornprodukten gleichzeitig auch der Ballaststoffanteil auf
mehr als 35 g/d erhöht werden. Der Ballaststoffkonsum kann da-
bei auch durch additive Supplemente erhöht werden, wenn das
Erreichen der angestrebten Ballaststoffzufuhr nicht möglich ist.

Für Patienten mit Typ-2-Diabetes, die ihre Blutzucker-Therapie-
ziele nicht erreichen oder die eine Eskalation der medikamentösen
Diabetestherapie vermeiden wollen, kann daher die Reduktion der
gesamten Kohlenhydrataufnahme mit kohlenhydratarmen oder
sehr kohlenhydratarmen Ernährungsplänen einen praktikablen An-
satz darstellen. Insofern die Empfehlungen hinsichtlich der Zufuhr
von Proteinen, Ballaststoffen und Fetten eingehalten werden, ist
hier eine durchaus variable Kohlenhydratzufuhr möglich. Allerdings
sollten sehr kohlenhydratarme (< 40% der Energiezufuhr) oder koh-
lenhydratreiche (> 70 % der Energiezufuhr) Ernährungsmuster
vermieden werden, da sich diesbezüglich in großen Beobachtungs-
studien eine erhöhte Mortalität nachweisen ließ. Zudem führt eine
extreme Kohlenhydratreduktion bei Typ 2 Diabetes zu einem ver-
mehrten Auftreten von Hypoglykämien und Ketoazidosen.

Bei der Beratung von Patienten mit Diabetes sollte eine Schlüs-
selstrategie zur Erreichung der Blutzucker-Ziele eine Bewertung
der aktuellen Nahrungsaufnahme sein. Dies erfordert das Führen
eines Ernährungsprotokolls gefolgt von einer individuellen Anlei-
tung zur selbstüberwachenden Kohlenhydrataufnahme.

Wichtig bei allen Therapieanstrengungen sollte es zudem sein,
Patienten die Freude am Essen zu erhalten und durch positive Bot-
schaften beispielsweise über die Auswahl von Lebensmitteln zu
bestärken und praktische Handwerkzeuge für die tägliche Essens-
planung zur Verfügung zu stellen. Die Motivation zur gesunden,
ausgewogenen Ernährung sollte mit den Vorgaben der Diabetes-
und Adipositas-Ernährungstherapie stets flankiert werden. Neben
den Empfehlungen der begrenzten Saccharoseaufnahme (WHO
Empfehlung < 25 g/Tag), stehen Ernährungsverhalten (Portions-
größen, Mahlzeitenfrequenzen, Auswahl von Lebensmitteln und
Getränken) im Kern der Erhaltung von Lebensqualität und Selbst-
wertgefühl. Dabei legen epidemiologische Studien nahe, dass in
gesüßten Getränken durch den Austausch von Saccharose mittels
kalorienfreier Süßstoffe (Saccarin, Aspartam, Steviosid, u. a.) ein
vorteilhafter Effekt auf Körpergewicht und kardiovaskuläre Risiko-
faktoren hervorgerufen werden.

Multimodaler Therapieansatz

Große Interventionsstudien zu konservativen Maßnahmen 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 Per-
sonen mit Adipositas und Typ-2-Diabetes mellitus durch
Gewichtsreduktion und langfristige Gewichtsstabilisierung eine
Remission des Typ-2-Diabetes erreichen konnten [13]. Längerfris-
tige Daten aus der Look AHEAD-Studie zeigen zudem, dass der
mittlere Gewichtserfolg und auch die Parameter des Glukose-
stoffwechsels bei intensivierter Lebensstilmodifikation im Ver-
gleich zur Versorgung mit 3–4 Standardberatungen pro Jahr bes-
ser war, was sich jedoch nicht in einem Unterschied im primären
kardiovaskulären Endpunkt wiederspiegelte [14]. Interessanter-
weise zeigte jedoch auch die Kontrollgruppe mit 3–4 Standardbe-
ratungen pro Jahr über den Studienverlauf eine diskrete Gewichts-
abnahme und nicht – wie epidemiologisch zu erwarten wäre –
eine weitere Gewichtszunahme. Daraus lässt sich schlussfolgern,
dass eine erfolgreiche Behandlungsstrategie der Gewichtsredukti-
on bei Personen mit Typ-2-Diabetes stets frühzeitig beginnen und
vor allem langfristig zumindest in minimaler Intensität von 3–4
Lebensstilberatungen pro Jahr erfolgen sollte.

Spezifische Behandlungsziele

Therapieziele sollten individuell abgestimmt sein und insbesonde-
re Komorbiditäten und kardiovaskuläre Risikofaktoren berücksich-
tigen. Bei Menschen mit Adipositas und Typ-2-Diabetes ohne wei-
tere Begleiterkrankungen und ohne kognitive Einschränkung
sollte auf die Empfehlungen der Nationalen Versorgungsleitlinie
[15] zurückgegriffen werden.

Komponenten des multimodalen
Therapieansatzes

Konservative Maßnahmen der langfristigen Lebensstilmodifikati-
on stellen die Basis der Adipositas-Therapie dar. Entscheidend ist
dabei die koordinierte Durchführung von ernährungs-, bewe-
gungs- und verhaltenstherapeutischen Interventionen im inter-
disziplinären Team (▶ Abb.2). Im Rahmen der ernährungsmedizi-
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 Ernährungstherapie). Neben klassischen Schulungsein-
heiten finden hier auch gemeinsame Einkaufstrainings und
Kochschulungen mit den Patienten statt. Im Rahmen einer verhal-
tenstherapeutischen Betreuung erfolgt zunächst eine strukturier-
te Analyse von möglichen 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.
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rigidem Ess- und Aktivitätsverhalten, etc.). Entscheidend für den
Therapieerfolg der multimodalen Adipositas-Therapie ist dabei
eine suffiziente und langfristige Adhärenz 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.

Körperliche Aktivität

Regelmäßige körperliche Bewegung trägt zur Vermeidung einer
Gewichtszunahme bei. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Per-
sonen mit einem aktiven Lebensstil und ausreichend körperlicher
Aktivität leichter eine Gewichtsstabilisierung erreichen können
[16]. Dauer und Art der körperlichen Aktivität ist dabei individuell
abzustimmen.

Die aktuellen Empfehlungen der amerikanischen Diabetes Ge-
sellschaft zu körperlicher Aktivität finden sich in einer Publikation
von ElSayed et al. [17]. Die wesentlichen Komponenten lauten:
▪ Die meisten Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes sollten sich

mindestens 150 Minuten pro Woche moderat bis intensiv be-
wegen, verteilt auf mindestens 3 Tage/Woche, mit nicht mehr
als 2 aufeinanderfolgenden Tagen ohne Aktivität.

▪ Für jüngere und körperlich fittere Personen können auch kür-
zere Zeiten (mindestens 75 Minuten/Woche) mit intensivem
oder Intervalltraining ausreichend sein.

▪ Erwachsene mit Typ-2-Diabetes sollten an nicht aufeinander-
folgenden Tagen 2- bis 3-mal pro Woche ein Krafttraining
durchführen.

▪ Alle Erwachsenen, insbesondere diejenigen mit Typ-2-Diabe-
tes, sollten die Zeit, die sie täglich mit sitzenden Tätigkeiten

verbringen, reduzieren. Längeres Sitzen sollte alle 30 Minuten
für 3 bis 6 Minuten unterbrochen werden

▪ Körperliche Aktivität sollte eingebunden sein in ein multimo-
dales Programm. Die Interventionen sollten eine hohe Bera-
tungsfrequenz (≥ 16 Sitzungen in 6 Monaten) beinhalten und
sich auf Ernährungsumstellung, körperliche Aktivität und Ver-
haltensstrategien konzentrieren, um ein Energiedefizit von
500–750 kcal/Tag zu erreichen.

Medikamentöse Therapie bei Patienten
mit Diabetes und Adipositas

Im aktuellen EASD/ADA Konsensus Bericht werden antidiabetisch
wirkende Medikamente nach ihrer Effektivität stratefiziert. Thera-
peutika der 1. Wahl sind dabei Substanzen mit sehr hoher (Sema-
glutd, Tirzepatid) oder hoher (Dulaglutid, Liraglutid) gewichtssen-
kender Wirkung. SGLT2-Inhibitoren werden nicht primär
empfohlen, werden aber Metformin und DPP4-Hemmern im Hin-
blick auf eine Gewichtsreduktion vorgezogen.

Metformin

Die über den längsten 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% KI –5,18;
–2,53 kg), n = 3185, 4 Studien, I 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. Eine Gewichtsabnahme wurde auch in
drei Studien im Vergleich zu DPP-4-Hemmern berichtet (mittlere
Differenz des Gewichts zwischen –0,7 und –2,2 kg). Die drei Ein-
zelstudien, in denen drei unterschiedliche Wirkstoffe betrachtet
wurden, wurden nicht in einer Metaanalyse zusammengefasst.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

GLP-1-Rezeptor-Agonisten senken das Körpergewicht in erster Li-
nie durch eine Reduktion des Nahrungsantriebs. Die Hemmung
der Magenentleerung spielt möglicherweise eine zusätzliche,
aber untergeordnete, Rolle. In verschiedenen klinischen Studien
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes lag die mittlere Gewichtreduk-
tion unter GLP-1-Rezeptor-Agonisten-Therapie bei etwa 3 kg.
Eine Metaanalyse aus 25 Studien (Exenatide, Liraglutide 1,8mg)
an übergewichtigen und adipösen Patienten mit und ohne Diabe-
tes erbrachte einen Gewichtsverlust von bis zu 2,8 kg (mit Diabe-
tes) bzw. 3,2 kg (ohne Diabetes) [18].

Für Liraglutid liegt in der Dosierung 3mg/d eine Zulassung zur
Behandlung der Adipositas (BMI > 27 kg/m2 mit Begleiterkran-
kung oder BMI > 30 kg/m2) in Deutschland vor. Die Zulassung ba-
siert auf den Daten des SCALE-Studienprogramms. Der mittlere

▶ Abb.2 Komponenten eines multimodalenTherapiekonzeptes bei
Menschen mit Adipositas und Diabetes.
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Gewichtsverlust unter Liraglutid 3mg/d lag nach 56 Wochen bei
etwa 8,4 kg im Vergleich zu 2,8 kg unter Plazebo [19].

Die höchste Effektivität unter den derzeit in Europa zugelasse-
nen GLP-1-Rezeptor-Agonisten in Bezug auf Gewichtsreduktion
hat das Präparat Semaglutid 1 × wöchentlich. In der STEP-1 Studie
(Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity) lag die
Gewichtsreduktion unter Therapie mit Semaglutid 2,4mg 1 ×
wöchentlich sowie flankierender Lebensstilintervention nach
68 Wochen bei 14,9% (Treatement Policy Estimand versus Plaze-
bo Gruppe 2,4 %) [20]. Dies entspricht bei einem mittleren Aus-
gangsgewicht von 105 kg einem Gewichtsverlust von 15,3 kg.
Mehr als ein Drittel der Probanden der Verum-Gruppe in der
STEP-1-Studie verloren mindestens 20 % ihres Ausgangsgewich-
tes. Darüber hinaus ist anhand der Analyse der sekundären
Endpunkte auch von einer Verbesserung der kardiometabolischen
Risikofaktoren auszugehen. In den USA wurde Semaglutid 2,4mg
1 × wöchentlich zur Therapie der Adipositas bereits im Juni 2021
zugelassen (Wegovy). Seit Januar 2022 hat Semaglutid 2,4mg
1 × wöchentlich auch die Zulassung der EU-Kommission in der In-
dikation Adipositas erhalten. Die Zulassung wurde Anfang 2023
auf Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren erweitert.

In der Phase-3b-Studie STEP 8 wurde die Wirksamkeit von Lira-
glutid 3mg/d mit der von Semaglutid 2,4mg 1× wöchentlich im
direkten Vergleich untersucht. Die Teilnehmer verloren unter Se-
maglutid im Schnitt 15,8 % ihres Körpergewichts, 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:
SGLT-2-Inhibitoren hemmen den Natrium-Glukose-Co-Transpor-
ter-2 (SGLT2) im proximalen Tubulus der Niere, über den 90% der
glomerulär filtrierten Glukose rückresorbiert wird und erhöhen so
die renale Glukoseausscheidung. Hierdurch wird ein Energiever-
lust von etwa 250–300 kcal pro Tag erreicht und eine Gewichts-
reduktion ermöglicht. Durch mögliche Kompensationsmechanis-
men ist die Gewichtsreduktion jedoch begrenzt. Als weitere
Mechanismen einer Gewichtsabnahme wurden eine gesteigerte
Lipolyserate oder eine Aktivierung der energieaufwendigen Glu-
koneogenese durch eine stimulierte Glukagon-Freisetzung disku-
tiert. Bei mit Insulin behandelten Patienten trägt auch eine Reduk-
tion der Insulindosis bei Komedikation mit SGLT-2-Inhibitoren zur
Gewichtsreduktion bei. Die für die antidiabetische Therapie zuge-
lassenen SGLT-2-Inhibitoren bewirken eine dosisabhängige mode-
rate Gewichtsabnahme in der Größenordnung von etwa 1,5–2 kg
(Placebo-adjustiert). Die Gewichtabnahme ist initial stärker aus-
geprägt und endet meist nach etwa 26 Wochen auf einem neuen
Plateau.

Inkretin-Koagonisten

Die bisher vorliegenden Ergebnisse mehrerer Studien unterstüt-
zen das Potenzial des dualen GIP/GLP-1-InkretinagonistenTirzepa-
tid zur Senkung von HbA1c und Körpergewicht bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes. Daten der randomisierten, doppelblinden Pha-
se-3-Studie zur Effektivität und Wirksamkeit von Tirzepatid

(SURPASS-1) zeigen, dass Tirzepatid nach 40-wöchiger Anwen-
dung zu einer signifikanten HbA1c-Reduktion führt (–2,07 % in
der 15mg Dosierung vs. + 0,04 % unter Placebo). Die Mehrzahl
der Teilnehmer erreichte einen HbA1c-Wert von unter 7 % (87%
in der 5 mg-Dosierung, 92% in der 10 mg-Dosierung und 88% in
der 15 mg-Dosierung gegenüber 20% in der Placebogruppe). Pa-
rallel zur Blutzuckersenkung konnte eine Gewichtsreduktion um
7,9% (5mg), 9,3 % (10mg) und 11,0 % (15mg) erreicht werden,
was in der höchsten Dosierung einer Gewichtsreduktion von
9,5 kg (–0,7 kg unter Placebo) bei einem Ausgangsgewicht von
85,9 kg (BMI 31,9 kg/m2) entspricht [22].

In der Head-to-Head-Studie SURPASS-2 wurde Tirzepatid
doppelblind mit Semaglutid 1 mg über einen Zeitraum von
40 Wochen verglichen. In allen drei Dosierungen (5, 10, 15mg)
war Tirzepatid hinsichtlich der glukosesenkenden und gewichts-
reduzierenden Wirkung Semaglutid überlegen [23]. Seit Mai
2022 besteht in den USA eine Zulassung für die Indikation Typ-2-
Diabetes. Daten aus der kardiovaskulären Endpunktstudie
SURPASS-CVOT liegen bislang nicht vor, diese sind für Ende 2024
angekündigt.

Die im Juni 2022 publizierten Ergebnisse der Phase-3-Studie
SURMOUNT-1 für Patienten mit Übergewicht und Adipositas
(ohne Typ-2-Diabetes) zeigen, dass die Teilnehmer, die mit Tirze-
patid behandelt wurden, einen dosisabhängigen Gewichtsverlust
von 16% (5mg), 21,4 % (10mg) und 22,5 % (15mg) über 72 Wo-
chen erreichen konnten. Mehr als die Hälfte der Patienten, die
Tirzepatide 10mg und 15mg einnahmen (55% bzw. 63%), verlo-
ren mindestens 20 % ihres Körpergewichts, verglichen mit nur
1,3 % unter Placebo [24]. In der Studie SURMOUNT-2-Studie (Adi-
positas und Typ-2-Diabetes) erreichten die Teilnehmer eine mitt-
lere Gewichtsreduktion von 13,4 % (13,5 kg) unter Tirzepatid
10mg und 15,7 % (15,6 kg) unter Tirzepatid 15mg, verglichen
mit 3,3 % (3,2 kg) unter Placebo. Im zweiten primären Endpunkt
erreichten 81,6 % (Tirzepatid 10mg) bzw. 86,4 % (Tirzepatid
15mg) der Teilnehmenden eine mindestens 5 %ige Reduktion
des Körpergewichts, verglichen mit 30,5 % unter Placebo.

Auch der Anteil an Teilnehmenden mit einem HbA1c-Wert un-
ter 5,7 % lag mit 50,2 % (Tirzepatid 10mg) und 55,3% (Tirzepatid
15mg) höher als im Placebo-Arm mit 2,8 % [25].

Die Zulassung zur Therapie des Adipositas mit/ohne Typ-2-
Diabetes ist in den USA und Europa beantragt.

Metabolische Chirurgie

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes, vor allem bei gleichzeitigem
Vorliegen von Adipositas, kann eine chirurgische Therapie eine
sinnvolle Ergänzung der konservativen Therapie sein. Für die Be-
handlung des Typ-1-Diabetes oder anderer Diabetesformen wird
metabolische Chirurgie nur in Ausnahmefällen empfohlen, da
hierzu keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit
vorliegen. Das Therapieprinzip der metabolischen Chirurgie hat
sich erst in den letzten Jahren auf der Grundlage von randomisier-
ten Studien entwickelt, in denen die chirurgische Therapie des
Typ-2-Diabetes den konservativen Strategien im Hinblick auf Ge-
wichtsreduktion, Diabetes-Remissionen und Verbesserungen im
Glukosestoffwechsel überlegen war.
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Stellenwert

Unter metabolischer Chirurgie werden operative Eingriffe aus der
Adipositas-Chirurgie verstanden, deren nicht ausschließlich ge-
wichtsabhängige Indikation die Behandlung des Typ-2-Diabetes
ist. Hauptziel der chirurgischen Therapie ist dabei die Verbesse-
rung der glykämischen Stoffwechsellage. Für andere adipositas-
assoziierte Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Fettstoff-
wechselstörung oder nicht alkoholische Fettleberkrankung gibt
es derzeit keine ausreichenden Daten, um primär wegen dieser
Erkrankungen die Indikation für einen metabolischen Eingriff zu
stellen. Für die meisten Menschen mit Typ-2-Diabetes wird meta-
bolische Chirurgie nicht die erste Wahl im eskalierendenTherapie-
konzept sein. Dies begründet sich vor allem daraus, dass durch
moderne Antidiabetika und modifizierte Insulintherapien eine si-
chere und langfristig wirksame Diabetestherapie bei guter Le-
bensqualität möglich ist. Gleichzeitig sollten aber Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die besonders von einer chirurgischen Therapie
des Diabetes profitieren können, über diese Therapieoption auf-
geklärt werden. Der Nutzen einer rechtzeitigen metabolischen
Chirurgie sollte dabei immer gegenüber den Risiken abgewogen
werden.

Indikation

Im Rahmen der 2. Diabetes Surgery Summit Konsensuskonferenz ha-
ben Experten aus Chirurgie und Diabetologie einen Therapiealgo-
rithmus für Menschen mit Typ-2-Diabetes vorgeschlagen
(▶ Abb. 3) [25]. 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/m2 gestellt werden, wenn
diabetesspezifische individuelle Zielwerte nicht erreicht werden
können [27]. Ab einem BMI ≥ 40 kg/m2 kann bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes eine Primärindikation zur metabolischen Chirurgie
auch unabhängig von Parametern der Blutzuckereinstellung und
der Komplexität der medikamentösen Diabetestherapie gestellt
werden.

Die Indikationsstellung für einen metabolischen Eingriff sollte
gemeinsam von Diabetolog*innen und Chirurg*innen gestellt wer-
den (insbesondere bei einem BMI < 40 kg/m2). Es wird weiterhin
empfohlen, metabolische Eingriffe nur an einem Zentrum mit be-
sonderer Expertise vorzunehmen.

Chirurgische Verfahren

In der metabolischen-Chirurgie werden Verfahren aus der Adipo-
sitas-Chirurgie eingesetzt (z. B. laparoskopische Roux-en-Y
Magenbypass oder Schlauchmagenoperationen), wobei es keine
generellen Empfehlungen zu einem operativen Standardverfahren
gibt. Bei der individuellen Therapieentscheidung müssen die Vor-
und Nachteile chirurgischer Therapieverfahren für die Erreichung
der Therapieziele und Vermeidung von Komplikationen berück-
sichtigt werden (▶ Tab. 2). Die Verfahrenswahl ist nach S3-Leitli-
nie individualisiert und bezieht Ausgangsgewicht, Begleiterkran-
kungen, Patientenwunsch, technische Durchfahrbarkeit des
Eingriffs und andere in die Entscheidung ein.

▶ Abb.3 Algorithmus für die Therapieentscheidung zur metabolischen Chirurgie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes. Der Entscheidungsbaum ba-
siert auf dem Vorschlag des zweiten Diabetes Surgery Summit Konsensus zwischen verschiedenen Fachdisziplinen. Daten nach [26].
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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 berücksich-
tigen, dass es im Gegensatz zum konservativen Adipositas-
Management für die Therapie des Typ-2-Diabetes sehr wirksame
und sichere medikamentöse Therapien gibt, die allerdings nicht
immer konsequent ausgeschöpft werden. Zu den wesentlichen
Nebenwirkungen von Antidiabetika zählen gastrointestinale
Beschwerden (z. B. Metformin, GLP-1-Rezeptoragonisten),
Gewichtszunahme und ein erhöhtes Risiko für Hypoglykämien
(Sulfonylharnstoffe, Insulin). Diese unerwünschten Wirkungen
der Pharmakotherapie sind aber sehr selten lebensbedrohlich,
während die perioperative Mortalität der metabolischen Chirurgie
bei ca. 0,1–0,3 % liegt. Neben akuten Komplikationen der Opera-
tion (z. B. Lungenembolien, Fisteln der Klammernaht, Blutungen,
Anastomoseninsuffizienz) kann die metabolische Chirurgie auch
längerfristig das Risiko für einen Mangel in der Mikronährstoffver-
sorgung, Hautfaltenbildung, Gewichtswiederzunahme, Suchtent-
wicklung, Suizidalität und Suizide erhöhen [28, 29].

Internationale Konsortien wie das Longitudinal Assessment of
Bariatric Surgery (LABS) oder andere mit Fallzahlen von über
15 000 chirurgisch therapierten Personen mit Adipositas und
Typ-2-Diabetes haben eine 30-Tagemortalität von 0,1–0,3 % und
schwerwiegende Komplikationen bei 2,3–4,3 % im Zusammen-
hang mit den Eingriffen gefunden. Hauptrisikofaktoren für das
Auftreten schwerwiegender unerwünschter Ereignisse sind
anamnestische Beinvenenthrombosen und Lungenembolien,
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und extrem hohes Körperge-
wicht. Die entscheidende Maßnahme zur Reduktion des Risikos
für längerfristige unerwünschte Folgen der metabolischen Chirur-
gie ist eine strukturierte, langfristig angelegte Nachsorge der
Patienten (▶ Tab. 3).

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 für eine Hypoglykämie sollten pausiert (Sulfonylharnstoffe)
oder deutlich reduziert werden (Insulin).

Insulin

Der Insulinbedarf reduziert sich mit steigender Insulinsensitivität.
In der Praxis hat es sich bewährt, die Insulindosen um etwa 20–
50% zu reduzieren (Basalinsulin, Broteinheit [BE]-Faktor). Engma-
schige Blutzuckerkontrollen sind notwendig. Die Insulindosen
sollten so titriert werden, dass der Nüchternblutzuckerwert bei
80–110mg/dl liegt. Falls die Basalinsulindosis bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes unter 0,1–0,2 U/kg Körpergewicht fällt, kann die-
se beendet werden. Sollte der Einsatz von prandialem Insulin bei
Typ-2-Diabetes-Patienten auch postoperativ notwendig sein,
spricht die veränderte Kinetik der Glukose Resorption für den Ein-

▶ Tab. 2 Vor- und Nachteile verschiedener Verfahren der Diabetes-Chirurgie. Daten nach [27].

Verfahren Vorteile Nachteile

Schlauchmagen gutes Risiko-Nutzen-Verhältnis, auch im sehr hohen
BMI-Bereich möglich (z. B. als Zweistufenkonzept)

dem RYGB bezüglich langfristiger Gewichtskontrolle,
Refluxkontrolle und Diabetesremission unterlegen

Proximaler Roux-en-Y-Magen-
bypass (RYGB)

gute Kontrolle der Refluxerkrankung, dem
Schlauchmagen bezüglich Typ-2-Diabetes-Remissi-
on überlegen

bei gleicher Mortalität erhöhte Morbidität im Vergleich
zum Schlauchmagen Gefahr des Dumping-Syndroms,
Ulzera und innerer Hernien Gefahr der Malabsorption

Omega-Loop-Magenbypass geringere perioperative Morbidität als RYGB, da nur
eine Anastomose

erhöhtes Risiko einer Malabsorption bei langer bilio-
pankreatischer Schlinge, Gefahr des Dumping-Syn-
droms und innerer Hernien potenzieller Gallereflux in
den Magenpouch

BMI: Body-Mass-Index.

▶ Tab. 3 Bariatrische Operationen erfordern eine lebenslange
Nachsorge. Nachsorgeinhalte gemäß S3 Leitlinie Chirurgie der Adi-
positas und metabolischer Erkrankungen (Version 2.3 (Februar
2018) AWMF-Register Nr. 088-001). Daten nach [27].

Art und Umfang der Nachsorge
▪ Kontrolle der Gewichtsentwicklung
▪ Anpassung der Medikation bei Begleiterkrankungen
▪ Beurteilung des Essverhaltens und entsprechende Beratung
▪ Ermunterung zur sportlichen Aktivität
▪ Kontrolle der Durchführung einer Supplementation zur Prophylaxe

von
▪ Mangelerscheinungen infolge Fehlernährung oder bei Malabsorption
▪ Laborkontrollen
▪ Screening psychischer Erkrankungen
▪ Erkennen von Komplikationen und Einleitung entsprechender Inter-

ventionen oder
▪ Indikationsstellung für nötige/empfohlene weitere Operationen
▪ Ermunterung zur Teilnahme an Selbsthilfegruppen
▪ Aufklärung zur Vermeidung einer Schwangerschaft bei prämeno-

pausalen Frauen in den ersten zwei Jahren
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satz von kurzwirksamen Insulin Analoga. Imperativ ist die Fortfüh-
rung der Insulintherapie 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. Ursächlich
hierfür ist in den meisten Fällen eine unzureichende Insulin-Appli-
kation. Auf die Fortführung 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 [30]. Das Risiko
für Laktat- oder Ketoazidosen ist somit erhöht. Bislang gibt es
keine Untersuchungen zur Häufigkeit von Laktatazidosen unter
Metformin oder von euglykämen Ketoazidosen unter SGLT2-Hem-
mern nach bariatrischen Eingriffen. Dennoch wäre gemäß gülti-
ger Fachinformationen beider Medikamente eine Pausierung in
den ersten 6–12 Wochen zu empfehlen.

Da SGLT2-Inhibitoren zur osmotischen Diurese führen, ist das
Risiko einer Dehydratation postoperativ erhöht.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten und DPP-4-Hemmer

Für beide Medikamentenklassen fehlen strukturierte Untersu-
chungen bei postbariatrischen Patienten. Kleine Studien deuten
jedoch darauf hin, dass die Wirksamkeit von GLP-1-Rezeptor-
Agonisten trotz der erhöhten endogenen GLP-1-Spiegels nicht
wesentlich reduziert ist. Der Einsatz von DPP-4-Hemmern ist auf-
grund des geringen Nebenwirkungsspektrums vor allem früh
postoperativ sinnvoll.

Zusammenfassung

Gewichtsreduktionsstrategien gehören zur Basistherapie von
Menschen mit Adipositas und des Typ-2-Diabetes. Menschen mit
Typ-2-Diabetes sollten zu einer gesunden und ausgewogenen Er-
nährungsweise und einer Steigerung der körperlichen Aktivität
motiviert werden. Die gezielte Gewichtsreduktion ist auch bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes eine eskalierende Stufentherapie. Bei
der Wahl der medikamentösen Therapie des Typ-2-Diabetes
sollten Wirkstoffe (Metformin, GLP-1-Rezeptoragonisten, SGLT-2
Inhibitoren) bevorzugt werden, die eine Gewichtsreduktion
ermöglichen. Da eine Gewichtsreduktion für Menschen mit Adi-
positas und des Typ-2-Diabetes durch konservative Therapiestra-
tegien schwer zu erreichen ist, hat sich in den letzten Jahren die
metabolische Chirurgie zur Therapiealternative für Patienten mit
Typ-2-Diabetes und einem BMI> 35 kg/m2 entwickelt. Die meta-
bolische Chirurgie ist im Vergleich zur konservativen Typ-2-Diabe-
testherapie hinsichtlich der Gewichtsreduktion, langfristigen
Gewichtsstabilität und Blutzuckersenkung deutlich wirksamer, ist
aber auch mit höheren akuten und längerfristigen Risiken verbun-
den.
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