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INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENUBER DER VOR-
JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Aktualisierung Abschnitt GLP-1 Rezeptor Ago-
nisten

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

Neuerung 2: Aktualisierung Abschnitt Inkretin-Koagonisten
Begriindung: Vero6ffentlichung der SURPASS-2 und SUR-
MOUNT-1 Daten

Stiitzende Quellenangabe: [22, 24]

Gewichtsreduktion ist ein integraler Bestandteil in der Therapie
vieler Menschen mit Typ-2-Diabetes. Die Effektivitdt einer Ge-
wichtsreduktion in der Behandlung und Pravention des Typ-2-
Diabetes ist durch zahlreiche Studien belegt. In der ,Finnish Di-
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abetes 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 Monate erhoht wird [3] und Williamson et al [4] konnten
zeigen, dass eine Gewichtsreduktion von 10 kg die Gesamtmor-
talitat bei Menschen mit Typ-2-Diabetes um 25 % senkt. Dariiber
hinaus verbessert eine Gewichtsreduktion nicht nur die Blutzu-
ckerwerte, sondern nahezu alle Komorbiditdten 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 kardiovaskulare Risikofaktoren und ist
mit einer Zunahme kardiovaskularer Ereignisse und Mortalitét
verbunden [6].

Der Konsensus Bericht der ,American Diabetes Association®
(ADA) und der ,European Association for the Study of Diabetes®
(EASD) von 2022 [7] definieren fiir die meisten Menschen mit
Typ 2 Diabetes eine Gewichtsreduktion von mindestens 5-15%
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» Abb.1 Gleichwertige Therapieziele in der Behandlung des Typ-2-
Diabetes.

als Therapieziel, wobei eine 10-15 %ige Abnahme sogar zur Dia-
betesremission fiihren kann [8]. Das grundsatzliche 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/m?). Der Taillenumfang
von Frauen und Mannern sollte <80 cm bzw. <94 cm betragen
[8, 9] (» Abb.1).

Das Erreichen normgerechter HbA;- und Gewichtswerte stellt
somit ein Gbereinstimmendes Therapieziel aktueller Leitlinien dar,
an dem sich blutzuckersenkende und andere medikamentése
Therapien des T2DM orientieren sollten.

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 daftir eine sehr gute Grundlage.

Die didtetische Handlungskompetenz stellt den Kern des
G-NCP dar. Diese muss nachvollziehbar und evaluierbar sein. Die
Erndhrungsdiagnose 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 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) formuliert Vor-
gaben einer gesundheitsférdernden Erndhrungsweise, welche die
sogenannten , 10 Regeln der DGE“ beinhalten und ausreichend in-
dividuellen Spielraum ermdglichen, da sie keine starren Ge- oder
Verbote festlegen. Stattdessen kdnnen sie in der Therapie ein
Grundgertst zur Interventionsplanung und -durchfiihrung dar-
stellen.
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» Tab.1 Allgemeine Therapieziele fiir die langfristige Gewichtssta-
bilisierung.

Indikator Allgemeines Therapieziel

Body-Mass-Index (BMI) 18,5-24,9 kg/m?

Taillenumfang fiir Frauen <80cm

Taillenumfang fiir Manner <94cm

Die 10 Regeln (Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung (DGE)
e.V.,2017):
Lebensmittelvielfalt genieBen
Gemise und Obst - nimm ,,5 am Tag“
Vollkorn wéhlen
Mit tierischen Lebensmitteln die Auswahl ergdnzen
Gesundheitsfordernde Fette nutzen
Zucker und Salz einsparen
Am besten Wasser trinken
Schonend zubereiten
Achtsam essen und genieRen
. Auf das Gewicht achten und in Bewegung bleiben (> Tab. 1)

SOXNDUAWN =

—_

Entsprechend den aktuellen Empfehlungen der Diabetes and Nu-
trition Study Group (DNSG) der EASD [10] werden zur Gewichts-
reduktion eine Vielzahl von Erndhrungsumstellungen empfohlen.
Dabei scheint zur Gewichtsreduktion keine Uberlegenheit einzel-
ner hypokalorischer Erndhrungsmuster vorzuliegen, so dass kein
spezifisches Muster (verminderte Kohlenhydratzufuhr, erhéhter
Proteingehalt, niedriger glykdmischer Index, mediterranes oder
vegetarisches Erndhrungsmuster) bevorzugt eingesetzt werden
muss. Insgesamt wird durch eine sehr stark reduzierte Energiezu-
fuhr (Formulardidten, 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 hoheren Wahrscheinlichkeit ei-
nes substantiellen Gewichtsverlustes assoziiert. Dies ist insofern
auch von kardiovaskuldrer Bedeutung, da Subgruppenanalysen
der Look AHEAD Studie bei diesen Patient*innen auch eine Reduk-
tion kardiovaskularer Ereignisse nachweisen konnten. Zudem ist
bei solch einem Konzept mit Gewichtsreduktion um mindestens
15kg, welche im Verlauf durch eine multimodale Erhaltungsstra-
tegie (unter anderem auch mittels intermittierender Phasen mit
Einsatz einer Formulardidt) unterstiitzt wird, eine Diabetesremis-
sionsrate von ca. 70 % nach 24 Monaten induzierbar.

Insgesamt deutet die aktuelle Datenlage nicht auf eine deutli-
che Uberlegenheit einer spezifischen Makronutrientenzusam-
mensetzung hinsichtlich des Gewichtsverlustes hin. Daher ist es
sinnvoll, fir die Verteilung der Makrondhrstoffe 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) Erhéhung der Proteinzufuhr auf 23-
32 % versucht werden. Insgesamt erscheint ein héherer Protein-
anteil zur Gewichtsreduktion etwas tiberlegen zu sein [12]. Ist kei-
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ne Gewichtsreduktion erforderlich, so sollte bei einer eGFR
>60mg/ml pro 1.73 m? 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 fir Nahrungsfette sollte pflanzliche Kost sein
und vorzugsweise aus einfach und mehrfach ungesattigten Fett-
siuren bestehen (Niisse, Samen, Fisch, Ole (Oliven-, Raps-, Soja-
6l)). Dies fiihrt zu einer Verbesserung der Glukosestoffwechsella-
ge, einer Fettlebererkrankung und des kardiovaskuldren Risikos.
Zudem ist eine Reduktion des Konsums von gesdttigten und
trans-Fettsduren auf <10% bzw. <1 % der Gesamtenergiezufuhr
empfehlenswert. Dabei sollte durch den Konsum von Niissen, Sa-
men, Hilsenfriichten [Bohnen, Erbsen und Linsen], Friichten und
Vollkornprodukten gleichzeitig auch der Ballaststoffanteil auf
mehr als 35 g/d erhoht werden. Der Ballaststoffkonsum kann da-
bei auch durch additive Supplemente erhéht werden, wenn das
Erreichen der angestrebten Ballaststoffzufuhr nicht moglich ist.

Fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes, die ihre Blutzucker-Therapie-
ziele nicht erreichen oder die eine Eskalation der medikament&sen
Diabetestherapie vermeiden wollen, kann daher die Reduktion der
gesamten Kohlenhydrataufnahme mit kohlenhydratarmen oder
sehr kohlenhydratarmen Erndhrungsplénen einen praktikablen An-
satz darstellen. Insofern die Empfehlungen hinsichtlich der Zufuhr
von Proteinen, Ballaststoffen und Fetten eingehalten werden, ist
hier eine durchaus variable Kohlenhydratzufuhr méglich. Allerdings
sollten sehr kohlenhydratarme (<40 % der Energiezufuhr) oder koh-
lenhydratreiche (>70% der Energiezufuhr) Erndhrungsmuster
vermieden werden, da sich diesbeziiglich in groRen Beobachtungs-
studien eine erhéhte Mortalitdt nachweisen lieB. Zudem fiihrt eine
extreme Kohlenhydratreduktion bei Typ 2 Diabetes zu einem ver-
mehrten Auftreten von Hypoglykdmien und Ketoazidosen.

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-
groRRen, Mahlzeitenfrequenzen, Auswahl von Lebensmitteln und
Getranken) im Kern der Erhaltung von Lebensqualitat und Selbst-
wertgefiihl. Dabei legen epidemiologische Studien nahe, dass in
gesiiBten Getranken durch den Austausch von Saccharose mittels
kalorienfreier StiBstoffe (Saccarin, Aspartam, Steviosid, u.a.) ein
vorteilhafter Effekt auf Kérpergewicht und kardiovaskulare Risiko-
faktoren hervorgerufen werden.
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Multimodaler Therapieansatz

GroBe 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 DIiRECT-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]. Langerfris-
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 primdren
kardiovaskuldren Endpunkt wiederspiegelte [14]. Interessanter-
weise zeigte jedoch auch die Kontrollgruppe mit 3-4 Standardbe-
ratungen pro Jahr Gber den Studienverlauf eine diskrete Gewichts-
abnahme und nicht - wie epidemiologisch zu erwarten ware -
eine weitere Gewichtszunahme. Daraus lasst sich schlussfolgern,
dass eine erfolgreiche Behandlungsstrategie der Gewichtsredukti-
on bei Personen mit Typ-2-Diabetes stets friihzeitig beginnen und
vor allem langfristig zumindest in minimaler Intensitdt von 3-4
Lebensstilberatungen pro Jahr erfolgen sollte.

Spezifische Behandlungsziele

Therapieziele sollten individuell abgestimmt sein und insbesonde-
re Komorbiditdten und kardiovaskuldre 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 MaBnahmen 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. 2). 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
Kochschulungen mit den Patienten statt. Im Rahmen einer verhal-
tenstherapeutischen Betreuung erfolgt zundchst eine strukturier-
te Analyse von moglichen 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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Bewegung
und

Verhalten

Adharenz

» Abb.2 Komponenten eines multimodalen Therapiekonzeptes bei
Menschen mit Adipositas und Diabetes.

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 Aktivitat

RegelmaRige kérperliche Bewegung tragt zur Vermeidung einer
Gewichtszunahme bei. Mehrere Studien konnten zeigen, dass Per-
sonen mit einem aktiven Lebensstil und ausreichend kérperlicher
Aktivitdt leichter eine Gewichtsstabilisierung erreichen kénnen
[16]. Dauer und Art der korperlichen Aktivitét ist dabei individuell
abzustimmen.

Die aktuellen Empfehlungen der amerikanischen Diabetes Ge-
sellschaft zu kérperlicher Aktivitét 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 Aktivitdt.

= Firjangere und korperlich fittere Personen kdnnen auch kir-
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
durchfthren.

= Alle Erwachsenen, insbesondere diejenigen mit Typ-2-Diabe-
tes, sollten die Zeit, die sie tdglich mit sitzenden Tatigkeiten
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verbringen, reduzieren. Langeres Sitzen sollte alle 30 Minuten
fur 3 bis 6 Minuten unterbrochen werden

= Korperliche Aktivitdt sollte eingebunden sein in ein multimo-
dales Programm. Die Interventionen sollten eine hohe Bera-
tungsfrequenz (> 16 Sitzungen in 6 Monaten) beinhalten und
sich auf Erndhrungsumstellung, kérperliche Aktivitdt und Ver-
haltensstrategien konzentrieren, um ein Energiedefizit von
500-750 kcal/Tag zu erreichen.

Medikamentdse Therapie bei Patienten
mit Diabetes und Adipositas

Im aktuellen EASD/ADA Konsensus Bericht werden antidiabetisch
wirkende Medikamente nach ihrer Effektivitat 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 primar
empfohlen, werden aber Metformin und DPP4-Hemmern im Hin-
blick auf eine Gewichtsreduktion vorgezogen.

Metformin

Die tiber 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 % KI -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 -2,9kg. 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 Kérpergewicht in erster Li-
nie durch eine Reduktion des Nahrungsantriebs. Die Hemmung
der Magenentleerung spielt moglicherweise eine zusatzliche,
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 1,8 mg)
an (ibergewichtigen und adipdsen 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].

Fiir Liraglutid liegt in der Dosierung 3 mg/d eine Zulassung zur
Behandlung der Adipositas (BMI >27 kg/m? mit Begleiterkran-
kung oder BMI >30 kg/m?) in Deutschland vor. Die Zulassung ba-
siert auf den Daten des SCALE-Studienprogramms. Der mittlere
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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 Effektivitat unter den derzeit in Europa zugelasse-
nen GLP-1-Rezeptor-Agonisten in Bezug auf Gewichtsreduktion
hat das Praparat Semaglutid 1 x wochentlich. In der STEP-1 Studie
(Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity) lag die
Gewichtsreduktion unter Therapie mit Semaglutid 2,4 mg 1%
wochentlich 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. 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
1 x wochentlich zur Therapie der Adipositas bereits im Juni 2021
zugelassen (Wegovy). Seit Januar 2022 hat Semaglutid 2,4 mg
1 x wochentlich 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 3 mg/d mit der von Semaglutid 2,4 mg 1 x wochentlich 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:

SGLT-2-Inhibitoren hemmen den Natrium-Glukose-Co-Transpor-
ter-2 (SGLT2) im proximalen Tubulus der Niere, Giber den 90 % der
glomerular filtrierten Glukose riickresorbiert wird und erhéhen so
die renale Glukoseausscheidung. Hierdurch wird ein Energiever-
lust von etwa 250-300 kcal pro Tag erreicht und eine Gewichts-
reduktion ermdglicht. Durch mégliche 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 tragt auch eine Reduk-
tion der Insulindosis bei Komedikation mit SGLT-2-Inhibitoren zur
Gewichtsreduktion bei. Die fiir die antidiabetische Therapie zuge-
lassenen SGLT-2-Inhibitoren bewirken eine dosisabhdngige mode-
rate Gewichtsabnahme in der GréRenordnung von etwa 1,5-2 kg
(Placebo-adjustiert). Die Gewichtabnahme ist initial starker aus-
gepragt und endet meist nach etwa 26 Wochen auf einem neuen
Plateau.

Inkretin-Koagonisten

Die bisher vorliegenden Ergebnisse mehrerer Studien unterstiit-
zen das Potenzial des dualen GIP/GLP-1-Inkretinagonisten Tirzepa-
tid zur Senkung von HbA1c und Kérpergewicht bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes. Daten der randomisierten, doppelblinden Pha-
se-3-Studie zur Effektivitdt und Wirksamkeit von Tirzepatid
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(SURPASS-1) zeigen, dass Tirzepatid nach 40-wochiger Anwen-
dung zu einer signifikanten HbA1c-Reduktion fihrt (-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 gegentiiber 20 % in der Placebogruppe). Pa-
rallel zur Blutzuckersenkung konnte eine Gewichtsreduktion um
7,9% (5mg), 9,3% (10 mg) und 11,0% (15 mg) erreicht werden,
was in der hochsten Dosierung einer Gewichtsreduktion von
9,5kg (-0,7 kg unter Placebo) bei einem Ausgangsgewicht von
85,9 kg (BMI 31,9 kg/m?) entspricht [22].

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

Die im Juni 2022 publizierten Ergebnisse der Phase-3-Studie
SURMOUNT-1 fiir Patienten mit Ubergewicht und Adipositas
(ohne Typ-2-Diabetes) zeigen, dass die Teilnehmer, die mit Tirze-
patid 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 Hélfte der Patienten, die
Tirzepatide 10 mg und 15 mg einnahmen (55 % bzw. 63 %), verlo-
ren mindestens 20 % ihres Kérpergewichts, 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 % (13,5kg) unter Tirzepatid
10mg und 15,7 % (15,6 kg) unter Tirzepatid 15 mg, verglichen
mit 3,3 % (3,2 kg) unter Placebo. Im zweiten primdren Endpunkt
erreichten 81,6 % (Tirzepatid 10 mg) bzw. 86,4 % (Tirzepatid
15mg) der Teilnehmenden eine mindestens 5 %ige Reduktion
des Korpergewichts, verglichen mit 30,5 % unter Placebo.

Auch der Anteil an Teilnehmenden mit einem HbA1c-Wert un-
ter 5,7 % lag mit 50,2 % (Tirzepatid 10 mg) und 55,3 % (Tirzepatid
15mg) hoher 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 Ergdnzung der konservativen Therapie sein. Fir die Be-
handlung des Typ-1-Diabetes oder anderer Diabetesformen wird
metabolische Chirurgie nur in Ausnahmefdllen 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 tiberlegen war.
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» Abb. 3 Algorithmus fiir 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].

Stellenwert

Unter metabolischer Chirurgie werden operative Eingriffe aus der
Adipositas-Chirurgie verstanden, deren nicht ausschlieRlich ge-
wichtsabhangige 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 meta-
bolische Chirurgie nicht die erste Wahl im eskalierenden Therapie-
konzept sein. Dies begriindet sich vor allem daraus, dass durch
moderne Antidiabetika und modifizierte Insulintherapien eine si-
chere 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 kdnnen, tiber 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. 3) [25]. In Deutschland kann nach der aktuellen S3-Leitli-
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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
kénnen [27]. Ab einem BMI =40kg/m? 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 fiir einen metabolischen Eingriff sollte
gemeinsam von Diabetolog*innen und Chirurg*innen gestellt wer-
den (insbesondere bei einem BMI <40kg/m?). 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 miissen die Vor-
und Nachteile chirurgischer Therapieverfahren fir die Erreichung
der Therapieziele und Vermeidung von Komplikationen beriick-
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.
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» Tab.2 Vor- und Nachteile verschiedener Verfahren der Diabetes-Chirurgie. Daten nach [27].

Verfahren Vorteile

Schlauchmagen

Proximaler Roux-en-Y-Magen-
bypass (RYGB)
on lberlegen
Omega-Loop-Magenbypass
eine Anastomose

BMI: Body-Mass-Index.

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-
Management fiir die Therapie des Typ-2-Diabetes sehr wirksame
und sichere medikamentdse Therapien gibt, die allerdings nicht
immer konsequent ausgeschopft werden. Zu den wesentlichen
Nebenwirkungen von Antidiabetika zdhlen gastrointestinale
Beschwerden (z.B. Metformin, GLP-1-Rezeptoragonisten),
Gewichtszunahme und ein erhdhtes Risiko fir Hypoglykdmien
(Sulfonylharnstoffe, Insulin). Diese unerwiinschten Wirkungen
der Pharmakotherapie sind aber sehr selten lebensbedrohlich,
wdhrend die perioperative Mortalitdt 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
langerfristig das Risiko fiir einen Mangel in der Mikrondhrstoffver-
sorgung, Hautfaltenbildung, Gewichtswiederzunahme, Suchtent-
wicklung, Suizidalitdt und Suizide erhéhen [28, 29].

Internationale Konsortien wie das Longitudinal Assessment of
Bariatric Surgery (LABS) oder andere mit Fallzahlen von tber
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. Hauptrisikofaktoren fir das
Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse sind
anamnestische Beinvenenthrombosen und Lungenembolien,
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und extrem hohes Kérperge-
wicht. Die entscheidende MaRnahme zur Reduktion des Risikos
fiir langerfristige unerwiinschte Folgen der metabolischen Chirur-
gie ist eine strukturierte, langfristig angelegte Nachsorge der
Patienten (» Tab. 3).
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gutes Risiko-Nutzen-Verhdltnis, auch im sehr hohen
BMI-Bereich moglich (z. B. als Zweistufenkonzept)

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

geringere perioperative Morbiditat als RYGB, da nur

Nachteile

dem RYGB beziiglich langfristiger Gewichtskontrolle,
Refluxkontrolle und Diabetesremission unterlegen

bei gleicher Mortalitdt erh6hte Morbiditdt im Vergleich
zum Schlauchmagen Gefahr des Dumping-Syndroms,
Ulzera und innerer Hernien Gefahr der Malabsorption

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

» Tab. 3 Bariatrische Operationen erfordern eine lebenslange
Nachsorge. Nachsorgeinhalte gemaR 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 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 fir notige/empfohlene weitere Operationen
Ermunterung zur Teilnahme an Selbsthilfegruppen

Aufklarung zur Vermeidung einer Schwangerschaft bei prameno-
pausalen Frauen in den ersten zwei Jahren

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 fir eine Hypoglykdamie 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, Broteinheit [BE]-Faktor). Engma-
schige Blutzuckerkontrollen sind notwendig. Die Insulindosen
sollten so titriert werden, dass der Niichternblutzuckerwert bei
80-110mg/dl liegt. Falls die Basalinsulindosis bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes unter 0,1-0,2 U/kg Koérpergewicht fallt, kann die-
se beendet werden. Sollte der Einsatz von prandialem Insulin bei
Typ-2-Diabetes-Patienten auch postoperativ notwendig sein,
spricht die verdnderte Kinetik der Glukose Resorption fiir den Ein-
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satz von kurzwirksamen Insulin Analoga. Imperativ ist die Fortfth-
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. 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 [30]. Das Risiko
fuir Laktat- oder Ketoazidosen ist somit erhoht. Bislang gibt es
keine Untersuchungen zur Haufigkeit von Laktatazidosen unter
Metformin oder von euglykdmen Ketoazidosen unter SGLT2-Hem-
mern nach bariatrischen Eingriffen. Dennoch ware gemaR gilti-
ger 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.

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-
Agonisten trotz der erh6hten endogenen GLP-1-Spiegels nicht
wesentlich reduziert ist. Der Einsatz von DPP-4-Hemmern ist auf-
grund des geringen Nebenwirkungsspektrums vor allem frih
postoperativ sinnvoll.

Zusammenfassung

Gewichtsreduktionsstrategien gehéren zur Basistherapie von
Menschen mit Adipositas und des Typ-2-Diabetes. Menschen mit
Typ-2-Diabetes sollten zu einer gesunden und ausgewogenen Er-
ndhrungsweise und einer Steigerung der kdrperlichen Aktivitét
motiviert werden. Die gezielte Gewichtsreduktion ist auch bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes eine eskalierende Stufentherapie. Bei
der Wahl der medikamentsen Therapie des Typ-2-Diabetes
sollten Wirkstoffe (Metformin, GLP-1-Rezeptoragonisten, SGLT-2
Inhibitoren) bevorzugt werden, die eine Gewichtsreduktion
ermdglichen. Da eine Gewichtsreduktion fiir 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 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.

S312

Interessenkonflikt

JA gibt an, Honorare fiir Vortrags- und Beratertatigkeit von Astra Zene-
ca, Boehringer Ingelheim, Lilly Deutschland und Novo Nordisk erhalten
zu haben.

AL gibt folgende Interessenkonflikte an: Reisekostenunterstiitzung: Lilly
Deutschland und Novo Nordisk; Forschungsunterstiitzung: Astra Zene-
ca; Advisory Board Tatigkeit: Novo Nordisk.

SM gibt an, Reisekostenunterstiitzung von NovoNordisk, Lilly und Bio-
marin erhalten zu haben.

SMM gibt folgende Interessenkonflikte an: Beratungsgremien und Refe-
rententatigkeit fir: Amarin, Astra Zeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim,
Daichii-Sankyo, esanum, Ipsen, Lilly, Novartis, Novo Nordisk, Sandoz,
Sanofi. Institutionelle Forschungsforderung: Daichi-Sankyo, Lilly, Novo
Nordisk, Takeda.

MM gibt an, Reisekostenunterstiitzung und Honorare fiir Vortragstatig-
keiten fiir Novo Nordisk erhalten zu haben.

LS gibt keine Interessenkonflikte an.

MB erhielt Honorare fiir Vortrags- und Beratertdtigkeit von Amgen,
Astra Zeneca, Boehringer-Ingelheim, Daiichi-Sankyo, Lilly, Novartis,
Novo Nordisk und Sanofi.

Literatur

[1] Lindstrom ], Louheranta A, Mannelin M et al. The Finnish Diabetes Pre-
vention Study (DPS): Lifestyle intervention and 3-year results on diet and
physical activity. Diabetes Care 2003; 26: 3230-3236

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE et al. Reduction in the Inci-
dence of Type 2 Diabetes with Lifestyle Intervention or Metformin.
N Engl ] Med 2002; 346: 393-403

Lean MEJ, Powrie |K, Anderson AS et al. Obesity, Weight Loss and Prog-
nosis in Type 2 Diabetes. Diabet Med 1990; 7: 228-233

Williamson DF, Thompson T, Thun M et al. Intentional weight loss and
mortality among overweight individuals with diabetes. Diabetes Care
2000; 23: 1499-1504

2

3

[4

5

Wing RR, Bahnson JL, Bray GA et al. Long-term effects of a lifestyle in-
tervention on weight and cardiovascular risk factors in individuals with
type 2 diabetes mellitus: Four-year results of the look AHEAD trial. Arch
Intern Med 2010; 170: 1566-1575

[6

Eeg-Olofsson K, Cederholm J, Nilsson PM et al. Risk of cardiovascular
disease and mortality in overweight and obese patients with type 2 dia-
betes: An observational study in 13,087 patients. Diabetologia 2009; 52:
65-73

(7

Davies M, Aroda VR, Collins BS et al. Management of Hyperglycemia in
Type 2 Diabetes, 2022. A Consensus Report by the American Diabetes
Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD). Diabetes Care 2022; 45: 2753-2786

Wang Z, Hoy WE. Waist circumference, body mass index, hip circumfe-
rence and waist-to-hip ratio as predictors of cardiovascular disease in
Aboriginal people. Eur ] Clin Nutr 2004; 58: 888-893

8

[9

Pischon T, Boeing H, Hoffmann K et al. General and abdominal adiposity
and risk of death in Europe. N Engl ] Med 2008; 359: 2105-2120

[10] Evert AB, Dennison M, Gardner CD et al. Nutrition therapy for adults with
diabetes or prediabetes: A consensus report. Diabetes Care 2019; 42:
731-754

[11] Churuangsuk C, Hall |, Reynolds A et al. Diets for weight management in
adults with type 2 diabetes: an umbrella review of published meta-analy-
ses and systematic review of trials of diets for diabetes remission. Diabe-
tologia 2022; 65: 14-36

[12] Hansen TT, Astrup A, Sjédin AL et al. Are Dietary Proteins the Key to
Successful Body Weight Management? A Systematic Review and Meta-
Analysis of Studies Assessing Body Weight Outcomes after Interventions
with Increased Dietary Protein. Nutrients 2021; 13: 3193

Aberle | et al. Adipositas und Diabetes... Diabetol Stoffwechs 2023; 18 (Suppl 2): S305-S313 | © 2023. Thieme. All rights reserved.



(13]

[14]

[15]
[16]

(17]

(18]

[19]

[20]

[21]

Aberle | et al. Adipositas und Diabetes... Diabetol Stoffwechs 2023; 18 (Suppl 2): S305-5313 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Lean ME, Leslie WS, Barnes AC et al. Primary care-led weight manage-
ment for remission of type 2 diabetes (DiRECT): an open-label, cluster-
randomised trial. Lancet 2018; 391: 541-551

Gregg EW, Chen H, Wagenknecht LE et al. Association of an intensive
lifestyle intervention with remission of type 2 diabetes. JAMA 2012; 308:
2489-2496

Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes. 1. Aufl

Kay S, Fiatarone Singh MA. The influence of physical activity on ab-
dominal fat: A systematic review of the literature. Obes Rev 2006; 7:
183-200

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR et al. on behalf of the American Diabe-
tes Association Diabetes Care. Obesity and Weight Management for the
Prevention and Treatment of Type 2 Diabetes: Standards of Care in
Diabetes — 2023. Diabetes Care 2023; 46 (Suppl. 1): S128-5139

Vilsbell T, Christensen M, Junker AE et al. Effects of glucagon-like
peptide-1 receptor agonists on weight loss: Systematic review and
metaanalyses of randomised controlled trials. BM] 2012; 344: d7771

Pi-Sunyer X, Astrup A, Fujioka K et al. A Randomized, Controlled Trial of
3.0 mg of Liraglutide in Weight Management. N Engl | Med 2015; 373:
11-22

Wilding JPH, Batterham RL, Calanna S et al. Once-Weekly Semaglutide in
Adults with Overweight or Obesity. N Engl | Med 2021; 384: 989-1002

Rubino DM, Greenway FL, Khalid U et al. Effect of Weekly Subcutaneous
Semaglutide vs Daily Liraglutide on Body Weight in Adults With Over-
weight or Obesity Without Diabetes: The STEP 8 Randomized Clinical
Trial. JAMA 2022; 327: 138-150

(22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

(30]

Rosenstock |, Wysham C, Frias |P et al. Efficacy and safety of a novel dual
GIP and GLP-1 receptor agonist tirzepatide in patients with type 2
diabetes (SURPASS-1): a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet
2021; 398: 143-155

Frias JP, Davies MJ, Rosenstock | et al. Tirzepatide versus Semaglutide
Once Weekly in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl | Med 2021; 385:
503-515

Jastreboff AM, Aronne L|, Ahmad NN et al. Tirzepatide Once Weekly for
the Treatment of Obesity. N Engl | Med 2022; 387: 205-216

Garvey WT, Frias JP, Jastreboff AM et al. Tirzepatide once weekly for the
treatment of obesity in people with type 2 diabetes (SURMOUNT-2):

a double-blind, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3
trial. Lancet 2023; 402: 613-626

Rubino F, Nathan DM, Eckel RH et al. Metabolic surgery in the treatment
algorithm for type 2 diabetes: A joint statement by international diabe-
tes organizations. Diabetes Care 2016; 39: 861-877

S3-Leitlinie: Chirurgie der Adipositas und metabolischer Erkrankungen.
Version 2.3 (Februar 2018).

Flum DR, Belle SH, King WC. Longitudinal Assessment of Bariatric Sur-
gery (LABS) Consortium et al. Perioperative Safety in the Longitudinal
Assessment of Bariatric Surgery. N Engl ] Med 2009; 361: 445-454

Birkmeyer NJO, Dimick |B, Share D et al. Hospital complication rates with
bariatric surgery in Michigan. JAMA 2010; 304: 435-442

Aberle |, Reining F, Dannheim V et al. Metformin after bariatric surgery -
An acid problem. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2012; 120: 152-153

S313



