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INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENUBER DER VOR-
JAHRESFASSUNG

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

Begriindung: Neue Studiendaten

Stiitzende Quellenangabe: [27]

Neuerung 2: Hinzunahme von E-health

Begriindung: Neue Studiendaten und Leitlinien

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
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
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»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 10kg 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, Obstruk-
tives 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
kardio-vaskuldre Risikofaktoren und ist mit einer Zunahme kardio-
vaskularer Ereignisse und Mortalitat verbunden [6].

Der Konsensus Bericht der ,American Diabetes Association*
(ADA) und der ,European Association for the Study of Diabetes”
(EASD) aus dem Jahr 2022 [7] definiert fiir die meisten Menschen
mit Typ-2-Diabetes eine Gewichtsreduktion von mindestens 5-
15% als Therapieziel, wobei eine 10-15 %ige Abnahme sogar zur
Diabetesremission fiihren kann [8]. Das grundsédtzliche Behand-
lungsziel sollte bei Patienten mit Adipositas und Diabetes eine
langfristige Gewichtsstabilisierung im Bereich des Norm-
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» Tab.1 Allgemeine Therapieziele fir die langfristige Gewichts-
stabilisierung.

Indikator Allgemeines Therapieziel

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

Taillenumfang fiir Frauen <80cm

Taillenumfang fiir Manner <94cm

gewichtes sein (Body-Mass-Index [BMI] 18,5-24,9kg/m?). Der
Taillenumfang von Frauen und Mannern sollte <80cm bzw.
<94 cm betragen [8] (» Tab.1). Dabei ist die Gewichtsreduktion
dann besonders effektiv, wenn der Verlust von Muskelmasse mog-
lichst gering gehalten werden kann. Ein sarkopener Phdnotyp ist
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mit einem besonders hohen
Risiko fiir zahlreiche Folgeerkrankungen assoziiert.

Am 10.05.2024 wurde die Richtlinie des Disease Management
Programm (DMP) Adipositas im Bundesanzeiger veroffentlicht
und tritt zum 01.07.2024 in Kraft. Einschlussvoraussetzungen
sind ein BMI von = 30 kg/m?, wenn gleichzeitig eine Komorbiditat
vorhanden ist. Hierzu gehort neben dem Typ-2-Diabetes auch der
Pradiabetes oder ein BMI = 35 kg/m? ohne Komorbiditdt. Somit
greift das ,Disease-Management-Programm* die o.a. wissen-
schaftliche Evidenz auf. Eine der Behandlungsziele des DMP ist
die Reduktion der Konversion von Menschen mit einem Prddiabe-
tes zu einem manifesten Typ-2-Diabetes. GemaR Richtlinientext
kommt dabei neben den Hausdrzten auch Diabetologen und Er-
ndhrungsmedizinern eine besondere Rolle zu [9].

Das Erreichen normgerechter HbA;.- und Gewichtswerte stellt
somit ein Gbereinstimmendes Therapieziel aktueller Leitlinien dar,
an dem sich blutzuckersenkende und andere medikamentése
Therapien des Typ-2-Diabetes 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 dafiir 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
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individuellen Spielraum ermdglichen, da sie keine starren Ge-
oder Verbote festlegen. Stattdessen kdnnen sie in der Therapie
ein Grundgerist zur Interventionsplanung und -durchfiihrung
darstellen.

Die 10 Regeln (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) e. V.,
2017: https://www.dge.de/fileadmin/dok/gesunde-ernaehrung/
ernaehrungsempfehlung/10-regeln/10-Regeln-der-DGE.pdf

1. Lebensmittelvielfalt genieBen
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 genieRen
Auf das Gewicht achten und in Bewegung bleiben (> Tab. 1)

SL®NDUAWN
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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, sodass kein
spezifisches Muster (verminderte Kohlenhydratzufuhr, erhéhter
Proteingehalt, niedriger glykamischer Index, mediterranes oder
vegetarisches Erndhrungsmuster) bevorzugt eingesetzt werden
muss. Insgesamt wird durch eine sehr stark reduzierte Energiezu-
fuhr (Formuladidten, ca. 800kcal/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 substanziellen Gewichtsverlustes assoziiert. Dies ist insofern
auch von kardio-vaskularer 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 Formuladidt) unterstiitzt wird, eine Diabetesremissi-
onsrate von bis zu ca. 70 % nach 24 Monaten induzierbar, insofern
die Diabetesdiagnose weniger als 6 Jahre zuriickliegt und bisher
keine Insulintherapie erfolgt ist. Allerdings sind die Langzeitergeb-
nisse nach 5 Jahren dann doch deutlich schlechter, wobei dies vor
allem auch von einer deutlichen Gewichtswiederzunahme beglei-
tet war [39]. Daher soll ein spezifisches Augenmerk auf den Erhalt
dieser Gewichtsreduktion liegen, da gerade Gewichtsschwankun-
gen (sog. Weight Cycling) mit einem erh6hten Diabetes-Risiko bei
Patient*innen mit Ubergewicht verbunden sind [35].

Insgesamt deutet die aktuelle Datenlage nicht auf eine deut-
liche Uberlegenheit einer spezifischen Makronutrientenzusam-
mensetzung hinsichtlich des Gewichtsverlustes hin. Daher ist es
sinnvoll, fiir 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 9% versucht werden. Insgesamt erscheint ein hoherer Proteinan-
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teil zur Gewichtsreduktion etwas iiberlegen zu sein [12]. Ist keine
Gewichtsreduktion erforderlich, so sollte bei einer eGFR >60mg/
ml pro 1,73 m? der Proteinanteil ca. zwischen 10-20% liegen. Die-
ser ist ab einem Alter von 65 Jahren auf eher 15-20% zu steigern.
Im Gegensatz dazu ist bei schlechterer Nierenfunktion eine kon-
trollierte Proteinzufuhr von 10-15 % bzw. 0,6-0,8 g/kg KG/d emp-
fehlenswert. Hierbei sollte bevorzugt auf pflanzliche Proteinquel-
len zurtickgegriffen werden. Eine streng eiweilarme Kost (<0,6 g/
kg KG/d) wird nicht mehr empfohlen [36].

Auch sollte die Hauptquelle fiir Nahrungsfette pflanzliche Kost
sein und vorzugsweise aus einfach und mehrfach ungesattigten
Fettsduren bestehen (Niisse, Samen, Fisch, Ole (Oliven-, Raps-,
Sojadl)). Dies flihrt zu einer Verbesserung der Glukosestoffwech-
sellage und senkt das Risiko einer Fettlebererkrankung und des
kardio-vaskuldren Risikos. Zudem ist eine Reduktion des Konsums
von gesdttigten und trans-Fettsauren auf <10% bzw. <1% der Ge-
samtenergiezufuhr empfehlenswert. Dabei sollte durch den Kon-
sum von Nissen, Samen, Hilsenfriichten [Bohnen, Erbsen und
Linsen], Friichten und Vollkornprodukten gleichzeitig auch der
Ballaststoffanteil auf mehr als 35g/d erhoht werden. Der Ballast-
stoffkonsum kann dabei 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 Erndhrungspldnen 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 ver-
mieden werden, da sich diesbezliglich in groBen Beobachtungsstu-
dien eine erhdhte Mortalitdt nachweisen lieR. Zudem fihrt eine
extreme Kohlenhydratreduktion bei Typ-2-Diabetes zu einem ver-
mehrten Auftreten von Hypoglykdamien und Ketoazidosen.

Bei der Beratung von Patienten mit Diabetes sollte eine Schlis-
selstrategie zur Erreichung der Blutzuckerziele 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 tiber 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 <25g/Tag), die einen schnellen und steilen Blutzu-
ckeranstieg zur Folge hat, stehen Erndhrungsverhalten (Portions-
groRRen, Mahlzeitenfrequenzen, Auswahl von Lebensmitteln und
Getrdanken) 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 SiiBstoffe (Saccarin, Aspartam, Steviosid, u.a.) ein
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vorteilhafter Effekt auf Kérpergewicht und kardio-vaskuldre Risi-
kofaktoren hervorgerufen werden.

Multimodaler Therapieansatz

GroBe Interventionsstudien zu konservativen MaBnahmen der Ce-
wichtsreduktion 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 Personen mit
Adipositas und Typ-2-Diabetes durch Gewichtsreduktion und lang-
fristige Gewichtsstabilisierung eine Remission des Typ-2-Diabetes
erreichen konnten [13]. Langerfristige Daten aus der Look AHEAD-
Studie zeigen zudem, dass der mittlere Gewichtserfolg und auch
die Parameter des Glukosestoffwechsels bei intensivierter Lebens-
stilmodifikation im Vergleich zur Versorgung mit 3-4 Standardbe-
ratungen pro Jahr besser war, was sich jedoch nicht in einem Unter-
schied im primdren kardio-vaskuldren Endpunkt wiederspiegelte
[14]. Interessanterweise zeigte jedoch auch die Kontrollgruppe
mit 3-4 Standardberatungen pro Jahr Gber den Studienverlauf eine
diskrete Gewichtsabnahme und nicht - wie epidemiologisch zu er-
warten ware - eine weitere Gewichtszunahme. Daraus Idsst sich
schlussfolgern, dass eine erfolgreiche Behandlungsstrategie der
Gewichtsreduktion bei Personen mit Typ-2-Diabetes stets friihzei-
tig beginnen und vor allem langfristig, zumindest in minimaler In-
tensitdt von 3-4 Lebensstilberatungen pro Jahr, erfolgen sollte.

Spezifische Behandlungsziele

Therapieziele sollten individuell abgestimmt sein und insbesondere
Komorbiditdten und kardio-vaskuldre Risikofaktoren berticksichti-
gen. Bei Menschen mit Adipositas und Typ-2-Diabetes ohne weitere
Begleiterkrankungen und ohne kognitive Einschrankung sollte auf
die Empfehlungen der Nationalen Versorgungsleitlinie [15] zurlick-
gegriffen werden.

Komponenten des multimodalen
Therapieansatzes

Konservative MaBnahmen der langfristigen Lebensstilmodifikation
stellen die Basis der Adipositas-Therapie dar. Entscheidend ist dabei
die koordinierte Durchfiihrung von erndhrungs-, bewegungs- und
verhaltenstherapeutischen Interventionen im interdisziplindren
Team (> Abb. 1). Im Rahmen der erndhrungsmedizinischen Inter-
vention soll nach standardisierter Evaluation des Essverhaltens,
z.B. nach German-Nutrition Care Process (G-NCP), zum einen die
Energiezufuhr kontrolliert gesenkt und zum anderen die Nahrungs-
zusammensetzung vor dem Hintergrund der Begleiterkrankungen
optimiert werden (siehe Abschnitt Erndhrungstherapie). Neben
klassischen Schulungseinheiten finden hier auch gemeinsame Ein-
kaufstrainings und Kochschulungen mit den Patienten statt. Im
Rahmen einer verhaltenstherapeutischen Betreuung erfolgt zu-
ndchst eine strukturierte Analyse moglicher Faktoren (Stress, Emo-
tionen, psychiatrische Vor-/Begleiterkrankungen, etc.), die das Ess-
verhalten im Sinne einer Hyperalimentation negativ beeinflussen.
Im Laufe der weiteren Behandlung werden diese Faktoren dann ge-
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Erndhrung Bewegung
und
Fitness
Adhdrenz Verhalten

» Abb.1 Komponenten eines multimodalen Therapiekonzeptes bei
Menschen mit Adipositas und Diabetes.

zielt verhaltenstherapeutisch adressiert (z.B. Erlernen von Coping-
Strategien, Stimuluskontrolle, Erlernen von flexibel strukturiertem
vs. rigidem Ess- und Aktivitatsverhalten, etc.). Entscheidend fir
den Therapieerfolg der multimodalen Adipositas-Therapie ist dabei
eine suffiziente und langfristige Adharenz des Patienten. Standardi-
sierte - teils kommerzielle - Gewichtsreduktionsprogramme ver-
folgen genau diesen multimodalen Ansatz und sollten daher Pa-
tienten mit Adipositas und Diabetes aktiv angeboten und
empfohlen 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 korperlicher
Aktivitat 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

bewegen, verteilt auf mindestens 3 Tage/Woche, mit nicht
mehr als 2 aufeinanderfolgenden Tagen ohne Aktivitdt.

= Firjtingere und korperlich fittere Personen kénnen auch kiirzere
Zeiten (mindestens 75 Minuten/Woche) mit intensivem oder
Intervalltraining ausreichend sein.
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= Erwachsene mit Typ-2-Diabetes sollten an nicht aufeinander-
folgenden Tagen 2- bis 3-mal pro Woche ein Krafttraining
durchfiihren.

= Alle Erwachsenen, insbesondere diejenigen mit Typ-2-Diabetes,
sollten die Zeit, die sie taglich mit sitzenden Tatigkeiten verbrin-
gen, reduzieren. Ldngeres Sitzen sollte alle 30 Minuten fr 3 bis
6 Minuten unterbrochen werden

= Korperliche Aktivitdt sollte eingebunden sein in ein multi-
modales Programm. Die Interventionen sollten eine hohe
Beratungsfrequenz (= 16 Sitzungen in 6 Monaten) beinhalten
und sich auf Erndhrungsumstellung, kérperliche Aktivitat und
Verhaltensstrategien konzentrieren, um ein Energiedefizit von
500-750kcal/Tag zu erreichen

= Zum Erhalt der Muskulatur (,,lean body mass*) in der Phase der
Gewichtsreduktion sollte korperliche Aktivitdt mit einer aus-
reichenden Zufuhr von Protein kombiniert werden [18]
(» Abb.2)

E-Health

Der kurzzeitige Nutzen einer Mobile Health (mHealth)-Intervention
fir eine Gewichtsreduktion wurde in vielen Studien gezeigt [19,
20]. Beim Vergleich einzelner mHealth-Interventionen (PDA,
Smartphones, Web) erwiesen sich Smartphone-basierte Interven-
tionen am effektivsten. Der stdrkste Effekt war bei einer kurzzeiti-
gen Intervention (weniger als 6 Monate) sowie beim Vergleich einer
mHealth-Intervention mit einer Kontrollgruppe nachweisbar. Basie-
rend auf 34 RCTs flihrte der Einsatz von Smartphones nach 6 Mona-
ten zu einer moderaten mittleren Gewichtsreduktion von 2,8kg
(95% Kl 3,03-2,56 kg). Wurde die Smartphone-Nutzung mit weite-
ren Komponenten wie z. B. dem Benutzen von Trackern und Verhal-
tensintervention kombiniert, so fiihrte dies nach 6 Monaten zu ei-
ner Gewichtsreduktion von 3,8kg (95% Kl 4,05-3,49kgq) [21].
Ferner fiihrte in einer anderen Studie der Einsatz von Wearables
bei Menschen mit Ubergewicht oder Adipositas und chronischen
Komorbiditdten zu einer Gewichtsreduktion [22]. In einem RCT
mit einem kommerziellen Gewichtsreduktionsprogramm gab es
nach einem Jahr keinen signifikanten Unterschied zwischen den
drei Gruppen (kommerzielles Onlineprogramm vs. kommerzielles
Onlineprogramm plus Aktivitdtstracker vs. Kontrollgruppe) mit
Blick auf die Gewichtsreduktion (2,1kg vs. 1,6 kg vs. 1,2kg). Ein
kurzfristiger Effekt zeigte sich zum 3-Monats-Zeitpunkt. Hier war
die mittlere Gewichtsreduktion in der Gruppe mit dem kommer-
ziellen Onlineprogramm signifikant héher als in der Kontrollgruppe
(2,7kg vs. 1,3kg), wéhrend der Einsatz eines Aktivitatstrackers kei-
nen zusatzlichen Nutzen (kommerzielles Onlineprogramm vs. kom-
merzielles Onlineprogramm plus Aktivitdtstracker: 2,7 kg vs. 2,0 kg)
brachte [23]. Die Datenlage ist wegen der geringen Zahl von Studi-
en und jeweils kurzen Intervention limitiert und damit der Langzeit-
nutzen unklar. Zudem gibt es wenige und nur kleine Analysen bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes und Adipositas.
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» Abb.2 Therapieoptionen zur Gewichtsreduktion bei Typ-2-Diabetes mit dem Ziel eines langfristigen Erhalts (,weight loss maintenance®).

Medikamentdse Therapie bei Patienten mit
Diabetes und Adipositas

Im aktuellen EASD-ADA Konsensus Bericht werden antidiabetisch
wirkende Medikamente bei gleichzeitiger Adipositas nach ihrer
Effektivitat stratifiziert. Therapeutika der 1. Wahl sind dabei Sub-
stanzen mit sehr hoher (Semaglutid, Tirzepatid) oder hoher (Dula-
glutid, Liraglutid) gewichtssenkender Wirkung. SGLT2-Inhibitoren
werden bei fehlender kardio-vaskuldrer Grunderkrankung oder
Endorganschaden nicht primar empfohlen, werden aber Metfor-
min und DPP4-Hemmern im Hinblick auf eine Gewichtsreduktion
vorgezogen.

Metformin

Die Uber den ldngsten Zeitraum erhobenen Daten zur Gewichts-
reduktion unter Metformin stammen aus dem Diabetes Prevention
Program. In den ersten 3 Jahren dieser doppelblinden, randomisier-
ten Studie verloren die Patienten unter Metformin durchschnittlich
2,9kg (Plazebo 0,4 kg). Die Effekte hielten bis zu 15 Jahre an. Im di-
rekten Vergleich von Metformin mit Sulfonylharnstoffen 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 Studi-
en, 1 2=69%) zugunsten der Metformin-Therapie [18]. In Studien
bei unbehandelten Patienten mit Typ-2-Diabetes lag die Gewichts-
entwicklung in den Metformin-Armen bei +1,5 bis -2,9kg. Eine
Gewichtsabnahme wurde auch in drei Studien im Vergleich zu
DPP4-Hemmern berichtet (mittlere Differenz des Gewichts zwi-
schen -0,7 und -2,2kg). Die drei Einzelstudien, in denen drei unter-
schiedliche Wirkstoffe betrachtet wurden, wurden nicht in einer
Metaanalyse zusammengefasst.
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GLP-1-Rezeptor-Agonisten

GLP-1-Rezeptor-Agonisten senken das Kérpergewicht in erster
Linie durch eine Reduktion des Nahrungsantriebs. Die Hemmung
der Magenentleerung spielt moglicherweise eine zusdtzliche, aber
untergeordnete Rolle.

Die hochste Effektivitdt unter den derzeit in Europa zugelasse-
nen reinen GLP-1-Rezeptor-Agonisten in Bezug auf Gewichtsre-
duktion hat das Praparat Semaglutid 1x wdchentlich. In der
STEP-1 Studie (Semaglutide Treatment Effect in People with Obe-
sity) lag die Gewichtsreduktion unter Therapie mit Semaglutid
2,4mg 1x wochentlich sowie flankierender Lebensstilintervention
nach 68 Wochen bei 14,9 [24]. Dies entspricht bei einem mittle-
ren Ausgangsgewicht von 105kg einem Gewichtsverlust von
15,3 kg. Mehr als ein Drittel der Probanden der Verum-Gruppe in
der STEP-1-Studie verloren mindestens 20% ihres Ausgangsge-
wichtes. Dariiber hinaus ist anhand der Analyse der sekundaren
Endpunkte auch von einer Verbesserung der kardiometabolischen
Risikofaktoren auszugehen. In der open label-Extensionsphase
kam es allerdings zu einer moderaten Wiederzunahme des Kor-
pergewichtes. In der STEP 5-Studie blieb die nach 68 Wochen er-
reichte Gewichtsreduktion bei kontinuierlicher Applikation relativ
konstant und betrug nach 2 Jahren 15,2 % [25]. Von besonderer
Relevanz ist das Ergebnis der im Jahre 2023 publizierten Select-
Studie. Untersucht wurden insgesamt 17604 Menschen mit ei-
nem BMI von 33 kg/m?2 und einer bestehenden kardio-vaskuldren
Erkrankung ohne Diabetes. Nach 39,8 Monaten konnte eine signi-
fikante Reduktion des primaren kardio-vaskuldren Kompositend-
punktes zugunsten von Semaglutid erreicht werden. [26]. Basie-
rend auf diesen Ergebnissen wurde Semaglutid 2,4mg einmal
wochentlich von der FDA zur Senkung des kardio-vaskuldren Risi-
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kos bei Menschen mit Ubergewicht oder Adipositas und nachge-
wiesener kardio-vaskuldrer Erkrankung zugelassen. Auch wenn
einige Personen wdhrend der Studienlaufzeit einen Diabetes ent-
wickelten, war das Risiko fiir die Entwicklung von Diabetes in der
Semaglutid-Gruppe signifikant niedriger als in der Placebo-Grup-
pe, und zwar um etwa 73 %. Allerdings waren weder Gewichts-
reduktion noch Blutzuckerstoffwechsellage die entscheidenden
Faktoren fiir den kardio-vaskuldren Benefit von Semaglutid [37,
38].

Inkretin-Koagonisten

Der GIP/GLP-1-Koagonist Tirzepatid ist in Europa sowohl zur The-
rapie des Typ-2-Diabetes als auch zur Behandlung der Adipositas
zugelassen.

In der Head-to-Head-Studie SURPASS-2 wurde Tirzepatid dop-
pelblind mit Semaglutid 1 mg (iber einen Zeitraum von 40 Wochen
verglichen. In allen drei Dosierungen (5, 10, 15mg) war Tirzepatid
hinsichtlich der glukosesenkenden und gewichtsreduzierenden
Wirkung Semaglutid @iberlegen [27]. Daten aus der kardio-vaskuld-
ren Endpunktstudie SURPASS-CVOT liegen bislang nicht vor. Auf
Grund einer signifikanten Verbesserung des Short Form-36 Health
Survey Version 2 in der SURPASS-6 Studie erhielt Tirzepatid im Mai
2024 vom GBA eine moderaten Zusatznutzen.

In der SURMOUNT-2-Studie (Adipositas und Typ-2-Diabetes)
erreichten die Teilnehmer eine mittlere Gewichtsreduktion von
13,4% (13,5kg) unter Tirzepatid 10mg und 15,7 % (15,6 kg) unter
Tirzepatid 15mg, verglichen mit 3,3% (3,2kg) unter Placebo. Im
zweiten primdren Endpunkt erreichten 81,6 % (Tirzepatid 10 mg)
bzw. 86,4 % (Tirzepatid 15mg) der Teilnehmenden eine mindes-
tens 5 %ige Reduktion des Kérpergewichts, verglichen mit 30,5%
unter Placebo. Auch der Anteil an Teilnehmenden mit einem
HbA1c-Wert unter 5,7% lag mit 50,2 % (Tirzepatid 10 mg) und
55,3% (Tirzepatid 15mg) hoher als im Placebo-Arm mit 2,8 %
[28].

SGLT2-Inhibitoren

SGLT2-Inhibitoren hemmen den Natrium-Glukose-Co-Transpor-
ter-2 (SGLT2) im proximalen Tubulus der Niere, (iber den 90 % der
glomerular filtrierten Glukose riickresorbiert wird und erhéhen so
die renale Glukoseausscheidung. Hierdurch wird ein Energiever-
lust von etwa 250-300kcal pro Tag erreicht und eine Gewichts-
reduktion ermdoglicht. Durch mogliche Kompensationsmechanis-
men ist die Gewichtsreduktion jedoch begrenzt. Als weitere
Mechanismen einer Gewichtsabnahme wurden eine gesteigerte
Lipolyserate oder eine Aktivierung der energieaufwandigen Glu-
koneogenese durch eine stimulierte Glukagon-Freisetzung disku-
tiert. Bei mit Insulin behandelten Patienten tragt auch eine Reduk-
tion der Insulindosis bei Komedikation mit SGLT2-Inhibitoren zur
Gewichtsreduktion bei. Die fiir die antidiabetische Therapie zuge-
lassenen SGLT2-Inhibitoren bewirken eine dosisabhdngige mode-
rate Gewichtsabnahme in der GréRenordnung von etwa 1,5-3 kg
(Placebo-adjustiert). Die Gewichtabnahme ist initial starker aus-
gepragt und endet meist nach etwa 26 Wochen auf einem neuen
Plateau.
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Typ-1-Diabetes

Wahrend SGLT2-Inhibitoren gemaR Fachinformation bei Men-
schen mit Typ-1-Diabetes nicht verordnet werden sollen, ist die
Indikationsstellung fiir GLP-1-Rezeptor-Agonisten oder Co-Ago-
nisten grundsatzlich méglich. Allerdings liegen kaum Studienda-
ten vor, welche die Effektivitdt belegen. In den Adjunct-Studien
wurde Liraglutid als adjuvante Therapie des Typ-1-Diabetes unter-
sucht. Die mittlere HbA1c-Reduktion lag bei 0,3-0,4 %, das Kor-
pergewicht sank um etwa 5 kg und die taglichen Insulindosen san-
ken um 10-12%. Bei insgesamt guter Vertraglichkeit wurde in der
Ajunct One-Studie allerdings eine dosisabhangige Zunahme der
Hypoglykdmieraten mit Ketose gesehen [29].

Metabolische Chirurgie

Indikation

In Deutschland kann nach der aktuellen S3-Leitlinie die Indikation
zur metabolischen Chirurgie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und
einem BMI 235kg/m? gestellt werden, wenn diabetesspezifische
individuelle Zielwerte nicht erreicht werden kénnen [30]. Ab einem
BMI 240 kg/m? kann bei Menschen mit Typ-2-Diabetes eine Primar-
indikation zur metabolischen Chirurgie auch unabhangig von Para-
metern der Blutzuckereinstellung und der Komplexitdt der medika-
mentdsen Diabetestherapie gestellt werden (> Abb. 3).

Die Indikationsstellung fiir einen metabolischen Eingriff sollte
gemeinsam von Diabetolog*innen und Chirurg*innen gestellt wer-
den (insbesondere bei einem BMI <40 kg/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 Adipositas-
Chirurgie eingesetzt (z.B. laparoskopische Roux-en-Y-Magenbypass
oder Schlauchmagenoperationen), wobei es keine generellen Emp-
fehlungen zu einem operativen Standardverfahren gibt. Bei der indi-
viduellen Therapieentscheidung miissen die Vor- und Nachteile chi-
rurgischer Therapieverfahren fir die Erreichung der Therapieziele
und Vermeidung von Komplikationen beriicksichtigt werden
(» Tab.2). Die Verfahrenswahl ist nach S3-Leitlinie individualisiert
und bezieht Ausgangsgewicht, Begleiterkrankungen, Patienten-
wunsch, technische Durchfahrbarkeit des Eingriffs und andere in die
Entscheidung ein.

Risiken der metabolischen Chirurgie bei Diabetes

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 ausgeschdpft werden. Zu den wesentlichen
Nebenwirkungen von Antidiabetika zdhlen gastrointestinale
Beschwerden (z.B. Metformin, GLP-1-Rezeptoragonisten),
Gewichtszunahme und ein erhéhtes Risiko fiir Hypoglykdmien
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» Abb.3 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.

» Tab.2 Vor- und Nachteile verschiedener Verfahren der Diabetes-Chirurgie.

Verfahren Vorteile

Schlauchmagen

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

Omega-Loop-Magenbypass
Anastomose

BMI: Body-Mass-Index.

(Sulfonylharnstoffe, Insulin). Diese unerwiinschten Wirkungen der
Pharmakotherapie sind aber sehr selten lebensbedrohlich, wah-
rend die perioperative Mortalitdt der metabolischen Chirurgie bei
ca. 0,1-0,3 % liegt. 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 Makro- und Mikro-
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gutes Risiko-Nutzen-Verhdltnis, auch im sehr hohen
BMI-Bereich méglich (z. B. als Zweistufenkonzept)

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

geringere perioperative Morbiditdt als RYGB, da nur eine

Nachteile

dem RYGB beziiglich langfristiger Gewichtskontrolle,
Refluxkontrolle und Diabetesremission unterlegen

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

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

nahrstoffversorgung, Hautfaltenbildung, Gewichtswiederzunah-
me, Suchtentwicklung, Suizidalitdt und Suizide erhéhen [32, 33].

Internationale Konsortien wie das Longitudinal Assessment of
Bariatric Surgery (LABS) oder andere mit Fallzahlen von Gber
15000 chirurgisch therapierten Personen mit Adipositas und
Typ-2-Diabetes haben eine 30-Tagemortalitat von 0,1-0,3% und
schwerwiegende Komplikationen bei 2,3-4,3% im Zusammen-
hang mit den Eingriffen gefunden. Hauptrisikofaktoren fir das
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» Tab.3 Bariatrische Operationen erfordern eine lebenslange
Nachsorge. 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 nutritiven Mangelerscheinungen

Mangelerscheinungen infolge Fehlerndhrung oder bei Malabsorption
Laborkontrollen

Screening psychischer Erkrankungen

Erkennen von Komplikationen und Einleitung entsprechender
Interventionen

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

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

Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse sind
anamnestische Beinvenenthrombosen und Lungenembolien,
obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und extrem hohes Kérperge-
wicht. Die entscheidende MaRnahme zur Reduktion des Risikos
fur langerfristige unerwiinschte 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 Risiko
fir eine Hypoglykamie 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 Glukoseresorption fiir den Ein-
satz kurzwirksamer Insulin-Analoga. Imperativ ist die Fortfiihrung
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 hierfir ist in
den meisten Fdllen eine unzureichende Insulin-Applikation. Auf die
Fortfiihrung der Basalinsulin-Gabe ist daher insbesondere bei
Typ-1-Diabetes zu achten.
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Metformin und SGLT2-Hemmer

In den ersten 6 Monaten nach bariatrischen Operationen kommt
es zu einer deutlichen Steigerung der Ketogenese [34]. Das Risiko
fuir Laktat- oder euglykdme Ketoazidosen ist somit erhoht. GemaR
giiltiger Fachinformationen ist insbesondere eine Pausierung der
SGLT2-Hemmer-Therapie in den ersten 6-12 Wochen postopera-
tiv zu empfehlen.

Zusammenfassung

Gewichtsreduktionsstrategien gehdren zur Basistherapie von
Menschen mit Adipositas und Typ-2-Diabetes. Menschen mit
Typ-2-Diabetes sollten zu einer gesunden und ausgewogenen
Erndhrungsweise und einer Steigerung der korperlichen 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, GIP-/
GLP-1-Rezeptor-Co-Agonisten, SGLT2-Inhibitoren) bevorzugt
werden, die eine Gewichtsreduktion ermdglichen. Da eine
Gewichtsreduktion fiir Menschen mit Adipositas und Typ-2-Di-
abetes durch konservative Therapiestrategien schwer zu errei-
chen ist, hat sich in den letzten Jahren die metabolische Chirurgie
zur Therapiealternative fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes und ei-
nem BMI >35kg/m? entwickelt. Die metabolische Chirurgie ist
im Vergleich zur konservativen Typ-2-Diabetestherapie hinsicht-
lich der Gewichtsreduktion, langfristigen Gewichtsstabilitat und
Blutzuckersenkung deutlich wirksamer, ist aber auch mit htheren
akuten und langerfristigen Risiken verbunden.
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