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Zusammenfassung

Schliisselworter

Ubergewicht, bauchbetonte Fettverteilung und Adipositas erhdhen das Risiko fiir
die Entstehung eines Typ-2-Diabetes. Es besteht ein ausgepragter epidemiologischer
Zusammenhang zwischen dieser Erkrankung und erhdhtem Kérpergewicht, der bei
Frauen und Mannern, in verschiedenen Altersgruppen und in unterschiedlichen
Regionen konsistent nachweisbar ist. Der stetige Anstieg der weltweiten Typ-
2-Diabetes-Pravalenz in den letzten 30 Jahren ist sehr wahrscheinlich auf die
parallel verlaufende Adipositaspandemie zurlickzufiihren. Dementsprechend ist
eine gezielte Gewichtsreduktion die wesentliche MalBnahme zur Prévention dieser
Stoffwechselerkrankung und kann sogar zur Remission eines manifestierten Diabetes
mellitus Typ 2 fiihren. Die Wahrscheinlichkeit einer solchen Remission steigt mit
dem Ausmall der Gewichtsreduktion, die durch Erndhrungsumstellung, erhdhte
korperliche Aktivitat, Verhaltensdnderungen, medikamentdse oder chirurgische
Therapiestrategien erreicht werden kann. Bei Menschen mit Adipositas und Typ-2-
Diabetes, die eine Gewichtsreduktion von >10-15 % vom Ausgangsgewicht erreicht
hatten, fanden sich die hdchsten Diabetesremissionsraten sowohl im Rahmen von
Erndhrungsinterventionen als auch nach metabolischer Chirurgie.

Der epidemiologische Zusammenhang zwischen Ubergewicht, Adipositas und
Typ-2-Diabetes kann neben einer mdglichen genetischen Préadisposition fiir

beide Erkrankungen, gemeinsamen gesellschaftlichen und Umweltfaktoren

auch iiber pathophysiologische Beziehungen erklart werden. Dabei fordern die
adipositasassoziierte Insulinresistenz, eine bauchbetonte Fettverteilung und die
Fehlfunktion des Fettgewebes, insbesondere die Sekretion proinflammatorischer und
diabetogener Molekiile, die Manifestation des Typ-2-Diabetes.

Korpergewicht - Fettgewebe - Fettverteilung - Insulinresistenz - Lebensstil

Ubergewicht, bauchbetonte Fettver-
teilung und Adipositas, eine haufige,
chronisch fortschreitende, die Lebenser-
wartung und -qualitdt einschrankende
Erkrankung, sind die wesentlichen Trei-
ber der steigenden Pravalenz des Typ-
2-Diabetes. Durch Gewichtsreduktion
kann dieser verzogert oder verhindert
werden. In den letzten Jahren sorgten

Studien fiir Aufmerksamkeit, laut de-
nen mit einer ausgepragten Reduktion
des Korpergewichts von >10-15% eine
Remission des Typ-2-Diabetes erreicht
werden kann. Auch deshalb erhilt die
Gewichtsreduktion kiinftig einen hohe-
ren Stellenwert in der Therapie des Typ-
2-Diabetes.


https://doi.org/10.1007/s11428-024-01150-8
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s11428-024-01150-8&domain=pdf

Aktuelle Diabetespravalenz

Weltweitlebtenim Jahr 2021 rund 529 Mio.
Menschen mit Diabetes, davon 96 % mit
Typ-2-Diabetes [1]. Nach Schatzungen der
Global Burden of Diseases, Injuries, and
Risk Factors Study (GBD) 2019 war Dia-
betes die achthdufigste Todes- und In-
validitatsursache weltweit [2]. Er ist auch
ein Hauptrisikofaktor fiir kardiovaskulére
Erkrankungen und Schlaganfille, die zu-
sammengenommen die hdufigste Ursache
fir die globale Krankheitslast sind [1]. Er
stellt eine erhebliche Belastung fiir betrof-
fene Menschen und die Gesundheitssys-
teme dar. Laut der International Diabetes
Federation (IDF) litten weltweit im Jahr
2021 sogar geschatzte 537 Mio. Menschen
an Diabetes, was zu Gesundheitsausgaben
in Hohe von 966 Mrd. US-Dollar fiihrte, ein
Wert, fuir den bis zum Jahr 2045 eine Stei-
gerung auf 1054 Mrd. US-Dollar prognos-
tiziert wurde [3].

Wie die Non-communicable Disease
Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) im
Jahr 2016 bereits vorhersagte, wurden die
globalen Ziele zur Eindammung der stei-
genden Diabetespravalenz bisher nicht
erreicht [4]. Im Gegenteil, eine aktuelle
Analyse aus der GBD-Studie 2021 ergab,
dass die Prdvalenz des Typ-2-Diabetes
in den letzten Jahren in 204 Landern
weiter gestiegen ist und ein Anstieg der
altersadjustierten Pravalenz um mehr als
60% bis zum Jahr 2050 erwartet wird
[1]. Dabei wurde ein hoher Body-Mass-
Index (BMI) als deren wesentlicher Treiber
benannt [1]. Die Bedeutung des erhohten
BMI als Ursache fiir Typ-2-Diabetes und
die damit verbundene eingeschrankte
Lebensqualitdt nahm zwischen 1990 und
2021 um 24,3% zu [1]. Auch deshalb
wird es in Zukunft umso wichtiger, Uber-
gewicht, Adipositas und Typ-2-Diabetes
als gemeinsames Gesundheitsproblem
anzusehen, um parallele Préventions- und
Therapiestrategien voranzubringen.

Adipositas und Typ-2-Diabetes -
die sog. Zwillingspandemie

Inden letzten iber 50 Jahren breiteten sich
Ubergewicht und Adipositas in pandemi-
schen Ausmaflen aus [5, 6]. Obwohl es
ausgeprdgte regionale Unterschiede der
Pravalenz fiir Fettleibigkeit gibt (z.B. Ja-

pan: 3,7% und USA: 38,2%), nahm die
Haufigkeit von Ubergewicht und Adipo-
sitas in jedem Land der Welt seit 1975
deutlich zu [6]. Vor allem bei Kindern und
Jugendlichen ist der Anstieg der Adiposi-
taspravalenz zwischen 1975 und 2016 von
0,7 % auf 5,6 % bei Jungen und von 0,9%
auf 7,8% bei Madchen alarmierend [6].

In einer intraindividuellen Analyse kon-
tinuierlicher BMI-Verldufe in einer bevol-
kerungsbasierten Kohorte von 51.505 Kin-
dern, fir die im Kindes- und Jugendal-
ter longitudinale anthropometrische Da-
ten verfuigbar waren, wurde die schnellste
Gewichtszunahme zwischen dem 2. und
6. Lebensjahr festgestellt [7]. Von denje-
nigen Kindern, die im Alter von 3 Jah-
ren adipds waren, litten 90 % auch im Ju-
gend- oder Erwachsenenalter an Uberge-
wicht oder Adipositas [7].

Die Adipositaspravalenz nahm in eini-
gen Regionen der Welt, wie z. B. einigen
Inselstaaten im Pazifik, 4-mal so schnell
zu wie im Rest der Welt [6]. Diese Lander
haben mit ~80 % die weltweit hochste Adi-
positaspravalenz [5, 6]. Mdgliche Ursache
sind ein besonders schneller Wechsel tra-
ditioneller zu westlicher Lebensweise, ge-
netische Pradisposition, ein ibergewichti-
ges Schonheitsideal, geografische Isolati-
on und starke Abhdngigkeit von den glo-
balen Nahrungsmittelmarkten und preis-
werten Fertigprodukten [8].

» Das lokale Umfeld kann
das individuelle Risiko fiir
die Adipositasmanifestation
entscheidend bestimmen

Das lokale Umfeld kann das individuelle
Risiko fiir die Manifestation von Adipositas
entscheidend bestimmen [8]. Stadtebau-
liche Struktur, Dichte von Fast-Food-Re-
staurants, Fu- und Radwege, Sport- und
Spielpldtze und Anschluss an offentliche
Verkehrsnetze wurden als regionale De-
terminanten des Risikos fiir Zivilisations-
krankheiten identifiziert. Uber diese Infra-
struktur haben Kommunen Werkzeuge zur
lokalen Adipositaspravention. Mit Blick auf
die gesamte Gesellschaft scheint soziale
Ungleichheit zu einem erhdhten Adiposi-
tasrisiko beizutragen [5]. Lander mit ho-
herer sozialer Gerechtigkeit wie Staaten in
Skandinavien oder Japan haben weniger
Krankheitslast durch Adipositas als Lénder

mitgroBeren Unterschieden zwischen Arm
und Reich (z.B. Saudi-Arabien, Portugal).

Da die steigenden Adipositas- und Typ-
2-Diabetes-Pravalenzen  wahrscheinlich
durch gleiche pathogenetische Faktoren
ausgelost werden, kénnen sie auch als
Zwillingspandemie bezeichnet werden.
Die in aktuellen Schédtzungen gefunde-
nen regionalen Unterschiede bei den
geschlechts- und altersstandardisierten
Diabetespravalenzraten hdngen wahr-
scheinlich ebenfalls mit unterschiedlichen
Mustern und Auswirkungen von Adipo-
sitas auf Typ-2-Diabetes, soziodkonomi-
schen Faktoren sowie biologischen und
hormonellen Unterschieden zusammen
[1,5, 6].

Zudenwichtigsten Verhaltenséanderun-
gen und Umgestaltungen in den Erndh-
rungssystemen, die parallel zu einem ho-
hen BMI und zur Entstehung von Typ-2-
Diabetes beitragen kdnnen, gehoren eine
groBere Verfiigbarkeit haltbarer und kalo-
rienreicher Nahrungsmittel, ein begrenz-
ter Zugang zu gesunden Nahrungsmitteln,
erhdhter Konsum von hochverarbeiteten
Lebensmitteln sowie Fett, Zucker und tie-
rischen Produkten und eine Verringerung
der korperlichen Aktivitat im Zusammen-
hang mit globalen Arbeits- und Transport-
trends [5, 9-11]. Insbesondere in Bevolke-
rungsgruppen mit niedrigem und mittle-
rem Einkommen vollzog sich der Ubergang
voneinertraditionellen zu einerindustriali-
sierten Erndhrungabruptundist miteinem
erheblichen Anstieg erndahrungsbedingter
Krankheiten wie Typ-2-Diabetes assoziiert
[5]. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass regionale Unterschiede der Adiposi-
tas- und Typ-2-Diabetes-Pravalenzen teil-
weise auch mit einer bevélkerungsspezi-
fischen genetischen Pradisposition fiir die
Entwicklung beider Erkrankungen in Ver-
bindung stehen [12].

Strategien zur Umkehr der
Adipositas- und Typ-2-Diabetes-
Pandemie

Obwohl Adipositas theoretisch reversibel
ist und eine rechtzeitige Adipositasthera-
pie die groBte Chance bieten kénnte, die
Entstehung des Typ-2-Diabetes zu verhin-
dern, fiihrten verschiedene Interventionen
und Programme zu keiner nachhaltigen
Reduktion der Fettleibigkeit auf Bevolke-
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Abb. 1 A Zusammenhang zwischen BMIund Typ-2-Diabetes-Préavalenz, BMI Body-Mass-Index, SHIELD Study to Help Im-
prove Early evaluation and management of risk factors Leading to Diabetes (SHIELD2014); NHANES National Health and Nu-
trition Examination Surveys (1999-2002). (Mod. nach [16])

rungsebene [13]. Dies liegt wahrscheinlich
auch daran, dass keine Strategie geeignet
war, die komplexen Ursachen der Adipo-
sitasentstehung wirkungsvoll zu adressie-
ren. Die WHO (Weltgesundheitsorganisa-
tion bzw. World Health Organization) de-
finierte im ,acceleration plan to stop obe-
sity” Strategien, wie die Adipositaspande-
mie gestoppt werden konnte [14]. Bisher
ist es keinem Land gelungen, wirksame
MaBnahmen langfristig zu implementie-
ren. Die WHO empfiehlt zur Adipositaspra-
vention neben der Verhaltnispravention
auch MaBnahmen, die dazu fiihren sollen,
dass Menschen sich einfacher fiir eine ge-
sunde Lebensweise entscheiden kdnnen,
weil sie die preiswertere und am leichtes-
ten zugdngliche Alternative darstellt. Dass
solche Veranderungen zu einer Reduktion
der Krankheitslast von Adipositaserkran-
kungen fiihren koénnen, belegt ein unge-
wolltes soziales Experiment in Kuba. Mit-
te der 1990er-Jahre litt Kuba unter einer
Wirtschaftskrise, die auch den Zugang zu
raffinierten, energiedichten Lebensmitteln
und Benzin erschwerte [15]. Dadurch wa-
ren viele Einwohner Kubas gezwungen,
sich im Alltag gestinder zu verhalten, was
zu ~5kg Gewichtsverlust und in der Fol-
ge zu einer signifikanten Reduktion von
Diabetes, Herz- und Kreislauferkrankun-
gen auch noch Jahre nach Uberwinden der
Krise fiihrte [15]. Dass kurz nach der Kri-
se das mittlere Korpergewicht wieder auf
Werte vor der Krise anstieg und die positi-
ven Gesundheitseffekte damit langfristig
verloren gingen, belegt, dass eine chro-
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nisch fortschreitende und wiederkehren-
de Erkrankung wie Adipositas nicht durch
kurzfristige MaBnahmen zu beherrschen
ist.

Korpergewicht, Fettverteilung und
Typ-2-Diabetes-Risiko

Der Zusammenhang zwischen BMI und
dem Risiko fiir Typ-2-Diabetes ist in epide-
miologischen Studien gut belegt (B Abb. 1;
[16, 171). Daten von 2 unabhangigen, re-
prasentativen Kohortenstudien aus den
USA, der Study to Help Improve Early eva-
luation and management of risk factors
Leading to Diabetes (SHIELD; 2014) und
den National Health and Nutrition Exami-
nation Surveys (NHANES; 1999-2002), be-
legen, das mit steigenden BMI-Kategorien
die Prévalenz von Typ-2-Diabetes ansteigt
[16].Ein hohes Korpergewichtgehort dem-
nach neben dem Alter und einer familidren
Belastung zu den manifestationsférdern-
den Faktoren dieser Stoffwechselerkran-
kung. Neben der vermehrten Fettmasse
erhdht auch deren ungiinstige, bauchbe-
tonte Verteilung das Risiko der Entwick-
lung dieser Erkrankung [18, 19]. Der erh6h-
te Bauchumfang spiegelt haufig eine Ver-
mehrung der intraabdominalen, viszera-
len Fettmasse wider, die starker als andere
Fettdepots von genetischen Einflussfakto-
ren bestimmt zu sein scheint [20]. Deren
Einfluss auf die subkutane Fettmasse liegt
nur bei ~5%, wahrend die viszerale Fett-
masse zu ~50 % genetisch determiniert ist
[20].

Auch wenn die Pravalenz des Typ-
2-Diabetes bei hoheren BMI-Kategorien
ansteigt (@ Abb. 1), entwickelt doch ein
groBBer Teil von Menschen mit Adiposi-
tas keinen Typ-2-Diabetes. Altersadjustiert
scheinen je nach Region 7-28 % der Frauen
und 2-19 9% der Manner vor metabolischen
und kardiovaskularen Folgeerkrankungen
der Adipositas geschiitzt zu sein [21].

Das bessere Verstandnis der Fakto-
ren, die eine Gruppe von Menschen mit
Adipositas vor Typ-2-Diabetes bewahren,
trug auch dazu bei, pathophysiologische
Mechanismen des Zusammenhangs zwi-
schen Fettleibigkeit und Typ-2-Diabetes-
Risiko zu definieren [22]. Das geringere
Diabetesrisiko trotz Adipositas kann durch
folgende Faktoren zumindest teilweise er-
klart werden (B Tab. 1):

— Insulinempfindlichkeit dhnlich wie bei
schlanken, gesunden Personen

— Erhaltene Insulinsekretion

- Geringer Leberfettgehalt

— Niedriges viszerales Fettvolumen

— Normale Fettgewebefunktion

— Gute korperliche Leistungsfahigkeit

Gewichtsreduktion zur Pravention
und Remission desTyp-2-Diabetes

Durch zielgerichtete Gewichtsreduktion
kann die Manifestation des Typ-2-Dia-
betes verzogert oder verhindert werden
[23]. Im Rahmen der finnischen Diabetes-
praventionsstudie fiihrte beispielsweise
eine Gewichtsreduktion von 3,5kg nach
2 Jahren Intervention, die eine Reduktion



kénnen. (Mod.nach[ ])

Tab.1 Mechanismen und Faktoren, die zu adipositasassoziiertem Typ-2-Diabetes beitragen

Adipositas und normaler Glu- | Adipositas und Pradia-

kosestoffwechsel betes
Fettmasse, Fettverteilung, Leberfett
Korperfettmasse > >
Bauchumfang - PN
Subkutanes Fettvolumen - PN
Viszerales Fettvolumen Normal (i
Leberfettgehalt Normal i
Parameter des Glukose- und Lipidstoffwechsels, der Leberfunktion und Inflammation
Insulinsensitivitdt - Uy
Nichternglukose Normal )
HbA Normal )
Nichterninsulin - fih
Gesamtcholesterin - PN
HDL-Cholesterin Normal ]
LDL-Cholesterin - -
Triglyzeride Normal ]
Freie Fettsauren - i
Leberfunktion (Enzyme) Normal ]
CRP Normal ]
Fettgewebeparameter
Leptinim Serum <~ <~
Adiponektin im Serum - Uy
Makrophagen im viszeralen Fett - i
AdipozytengroBe - i

lipoprotein”

CRP C-reaktives Protein, HbA ¢ Glykohdmoglobin, HDL ,high density lipoprotein®, LDL ,low density

der Fettaufnahme, Erhéhung des Faser-
gehalts der Nahrung und Steigerung der
korperlichen Aktivitdt einschloss, zu einer
Risikoreduktion des Typ-2-Diabetes um
58% [23]. Auch Pharmakotherapien wie
Metformin oder moderne GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten (GLP: glukagonahnliches
[.glucagon-like”] Peptid) konnten bei Er-
wachsenen ein erhdhtes Typ-2-Diabetes-
Risiko vermindern. Zum Beispiel reduzier-
te Liraglutid, 3,0 mg, die Manifestation des
Typ-2-Diabetes bei Personen mit Pradia-
betes signifikant [24]. Ubergewicht und
Adipositas sind demnach beeinflussbare
Risikofaktoren des Typ-2-Diabetes. Neben
Studien, indenen iiber Verdanderungen des
Verhaltens, der Erndhrung, der korperli-
chen Aktivitat [23], durch medikamentdse
Therapien der Adipositas [24] moderate
Gewichtsreduktionen zu einem reduzier-
ten Diabetesrisiko fiihrten, kann auch eine
ausgeprdgte Verringerung des krankhaft
erhdhten Gewichts durch adipositaschir-
urgische Eingriffe die Manifestation des

Typ-2-Diabetes giinstig beeinflussen [25].
Im Rahmen der SOS-Studie (SOS: Swedish
Obese Subjects) wurde festgestellt, dass
das Risiko fiir die Entstehung eines solchen
durch eine deutliche Gewichtsreduktion
nach bariatrischer Operation auf 1/4 des
Risikos der konservativ Therapierten mit
Adipositas gesenkt werden konnte [25].

» Eine Gewichtsabnahme
von > 10% ist fur hohe
Diabetesremissionsraten
entscheidend

Obwohl bereits moderate Reduktionen
des Gewichts zu Verbesserungen einiger
adipositasassoziierter Gesundheitsstorun-
gen fiihren, spielt auch das Ausmal} der
Gewichtsverminderung eine entscheiden-
de Rolle fiir eine erfolgreiche Pravention
und Remission des Typ-2-Diabetes. In
Studien zu den Effekten metabolischer
Chirurgie oder von Erndhrungsinterven-
tionen wurden steigende Typ-2-Diabetes-

Remissionsraten in Abhdngigkeit vom
starker ausgepragten Gewichtsverlust be-
obachtet. So belegen beispielweise die
DIiRECT-Studie fiir eine niedrigkalorische
Erndhrungstherapie [26] und Daten aus
der metabolischen Chirurgie[27], dass eine
Gewichtsabnahme von >10% fiir hohe
Diabetesremissionsraten  entscheidend
ist. Wie im aktuellen Konsensuspapier zur
Definition der Diabetesremission zusam-
mengefasst [28] kann es bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes spontan oder nach be-
stimmten Therapien zu einer Verbesserung
des Glukosespiegels in den Normalbereich
kommen, die in manchen Fallen auch nach
Absetzen einer blutzuckerspiegelsenken-
den Pharmakotherapie bestehen bleibt.
Eine solche nachhaltige Verbesserung
kann aufgrund neuerer medikamentdser
Behandlungsformen wie inkretinbasierten
Therapien in der Zukunft hdufiger erreicht
werden.

In der Praxis sind individuelle Gewichts-
reduktionsziele von Patienten nur selten
mit der konservativen Basistherapie még-
lich. Ein wesentlicher Grund dafiir ist, dass
unser Korper uber verschiedene Mecha-
nismen wie Reduktion des Grundumsatzes
oder Anderungen in hormonellen Appe-
tits- und Sattigungssignalen sein maximal
erreichtes Gewicht sehr effektiv verteidigt
[5]. Eine positive Energiebilanzist keine be-
wusste Entscheidung, sondern das Symp-
tom einer komplexen Fehlregulation, die
auf soziokulturellen, psychologischen, ge-
netischen, biomedizinischen, physiologi-
schen und hedonistischen Faktoren ba-
siert.

Gewichtsreduzierende Strategien in
der Typ-2-Diabetes-Therapie

Laut der aktuellen Nationalen Versor-
gungsLeitlinie zum Typ-2-Diabetes zdhlen
gewichtsreduzierende MaBnahmen zu
dessen Basistherapie [29]. In der S3-Leit-
linie zur Pravention und Therapie der
Adipositas ergibt sich die Indikation zur
Gewichtsreduktion bereits bei Patienten
mit Ubergewicht (BMI: 25-29,9 kg/m?),
die gleichzeitig einen Typ-2-Diabetes
haben [30]. In der Look-AHEAD-Studie
war ein Gewichtsverlust von ca. 8% des
Ausgangsgewichts (BMI ~36 kg/m?) nach
1 Jahr der Intervention (hypokalorische
Mischkost mit taglicher Energieaufnahme
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von 1200-1800kcal in Kombination mit
175min pro Woche zusédtzlicher mindes-
tens moderater korperlicher Aktivitdt) mit
einer signifikanten Reduktion des HbA;.
(Glykohdmoglobin) um ca. 0,6 % assoziiert
[31]. Neben den positiven Effekten auf
Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels
sind gesundheitsfordernde  Auswirkun-
gen einer Gewichtsreduktion auch auf
kardiovaskuldre Erkrankungen und Risiko-
faktoren (arterielle Hypertonie, koronare
Herzerkrankung, Schlaganfall, Dyslipid-
amie), Fettlebererkrankung, chronische
Inflammation, Stérungen der Hamostase,
pulmonale Erkrankungen (z. B. obstrukti-
ves Schlafapnoe-Syndrom), Infertilitét und
polyzystisches Ovarialsyndrom, den Bewe-
gungsapparat, einige Entitditen maligner
Erkrankungen u. a. gut belegt [5]. Demge-
geniiber stehen die potenziellen Risiken
einer ausgepragten Gewichtsreduktion
wie Gallensteinerkrankung, Osteoporose
und Verschlechterung einer Depression
[5]. In den letzten Jahren konnte in
groBen kardiovaskuldren Studien nach-
gewiesen werden, dass Antidiabetika, die
auch gewichtsreduzierende Effekte haben
(z.B. Empagliflozin, Liraglutid, Dulaglutid,
Semaglutid), zu einer signifikanten Reduk-
tion des kombinierten kardiovaskuldren
Endpunkts fiihren [32].

» Die langfristige Gewichtserhal-
tung bleibt eine Herausforderung

Trotz moderner Méglichkeiten der Phar-
makotherapie fiir Adipositas und Typ-2-
Diabetes gibt es eine relativ groBe He-
terogenitdt im individuellen Therapiean-
sprechen, und zusatzlich bleibt die lang-
fristige Gewichtserhaltung eine Heraus-
forderung. In den letzten Jahren wurden
wirksame medikamentdse Therapien ent-
wickelt, die das Erreichen von Blutzucker-
und Gewichtsreduktionszielen erleichtern.
Zu diesen zahlen v. a. der GLP-1-Rezep-
tor-Agonist Semaglutid, der bei Menschen
mit Adipositas ohne Typ-2-Diabetes in der
Dosis von 2,4mg 1-mal wochentlich das
Koérpergewicht im Mittel um ca. 15% re-
duzierte [33]. Fiir Tirzepatid, dem ersten
unimolekularen dualen glukoseabhangi-
gen insulinotropen Polypeptid (GIP-/GLP-
1-RA; GIP: glukoseabhangiges insulinotro-
pes Peptid, RA: Rezeptoragonist) wurde
sogar eine mittlere Gewichtsreduktion von
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bis zu ca. 21% bei Adipositas nachge-
wiesen [34]. Erwdhnenswert ist in diesem
Zusammenhang, dass die gewichtsredu-
zierenden Effekte dieser wie auch ande-
rer Medikamente bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes und Adipositas im Mittel weniger
stark ausgeprdgt sind. Die Griinde fiir ein
unterschiedliches Ansprechen in Abhén-
gigkeit vom Vorliegen eines Typ-2-Diabe-
tes sind allerdings bisher nicht gut verstan-
den. Gastrointestinale unerwiinschte Er-
eignisse wie Ubelkeit und Durchfall, Erbre-
chen, Verstopfung, abdominale Schmer-
zen und Dyspepsie gehdren zu den hau-
figsten Nebenwirkungen dieser inkretin-
basierten Therapie. Insgesamt haben die-
se Wirkstoffe das Potenzial, die Therapie
des adipositasassoziierten Typ-2-Diabetes
in Zukunft deutlich zu verbessern.

Fazit fiir die Praxis

= Der Zusammenhang zwischen Adipositas
und Typ-2-Diabetes ist in epidemiologi-
schen Untersuchungen sehr gut belegt.

= Insulinresistenz, bauchbetonte Fettver-
teilung, niedrige korperliche Aktivitat und
die Fehlfunktion des Fettgewebes fordern
die Manifestation des Typ-2-Diabetes.

= Durch Gewichtsreduktion kann die Mani-
festation eines Typ-2-Diabetes verzogert
oder verhindert werden.

= Reduktion des Korpergewichts ist die
wichtigste MaBnahme, um eine Remis-
sion des Typ-2-Diabetes zu erreichen.

- Eine Gewichtsreduktion kann in der Rei-
henfolge nach Wirksamkeit durch Veréan-
derungen des Verhaltens, der Erndhrung,
der korperlichen Aktivitat, durch medi-
kamentose und chirurgische Therapien
ermdglicht werden.

= Mit modernen, inkretinbasierten Phar-
makotherapien konnen Blutzucker- und
Gewichtsreduktionsziele zukiinftig leich-
ter erreicht werden.

= Gewichtsreduktion ist fiir Menschen mit
Typ-2-Diabetes und Ubergewicht/Adipo-
sitas ein leitliniengerechtes Therapieziel.
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Epidemiologic and pathophysiologic associations between overweight,

obesity and type 2 diabetes

Overweight, abdominal fat distribution and obesity increase the risk of developing
type 2 diabetes. There is a strong epidemiologic association between higher body
weight and type 2 diabetes that has been consistently shown for men and women in
different age groups and regions. The globally increasing prevalence of type 2 diabetes
is mainly driven by the obesity pandemic over the past 30 years. Consequently,
targeted weight reduction is an important intervention to prevent or delay type 2
diabetes and can lead to type 2 diabetes remission after manifestation of the disease.
The extent of weight reduction, which can be achieved through dietary changes,
increased physical activity, behavioral changes, drug or surgical treatment strategies,
is associated with a higher likelihood to achieve type 2 diabetes remission. People
living with obesity and type 2 diabetes had highest diabetes remission rates after

a >10-15% weight loss both through diet or metabolic surgery interventions. The
epidemiologic association between overweight, obesity and type 2 diabetes could be
explained by common genetic predisposition, shared social and environmental factors,
but also pathophysiologic mechanisms. Obesity-related insulin resistance, abdominal
fat distribution and adipose tissue dysfunction with the secretion of a proinflammatory
and diabetogenic molecule profile promote the manifestation of type 2 diabetes.
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