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Zusammenfassung Der Body-Mass-Index (BMI) ist
individuell betrachtet ein sehr grobes Mal} fiir den
Anteil des Korperfetts am Korpergewicht. Sogar Nor-
malgewichtige konnen bei Muskelmangel zu viel Kor-
perfett aufweisen (Sarkopenie), weswegen zusétz-
lich Messungen der Korperzusammensetzung (z.B.
Bioimpedanzanalyse [BIA]) empfohlen werden. Le-
bensstilmanagement mit Erndhrungsumstellung und
Bewegung ist eine der wichtigsten Malnahmen in
der Diabetesprdavention und -therapie. In der Thera-
pie des Typ-2-Diabetes hat das Gewicht als sekun-
dérer Zielparameter zunehmende Bedeutung erlangt.
Auch die Wahl der antidiabetischen Therapie, aber
auch der Begleittherapien nimmt immer mehr darauf
Riicksicht. Die modernen GLP-1 Analoga als auch
der kombinierte GLP-1-GIP-Agonist Tirzepatid neh-
men einen wichtigen Stellenwert in der gemeinsamen

Behandlung von Adipositas und Diabetes mellitus
Typ 2 ein. Die bariatrische Chirurgie ist derzeit bei
an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankten Menschen mit
BMI >35kg/m? indiziert und kann zumindest teilwei-
se zur Diabetesremission beitragen, sie muss aber in
ein entsprechendes lebenslanges Betreuungskonzept
eingebunden sein.

Schliisselworter Adipositas - Typ-2-Diabetes -
Korperzusammensetzung - Erndhrung - Formula-
Diédten

Obesity and type 2 diabetes (Update 2023)
Summary The body mass index (BMI) is a very crude

measure of body fatness in individuals. Even normal
weight persons can have too much body fat in cases of
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a lack of muscle mass (sarcopenia), which is why addi-
tional measurements of waist circumference and body
fatness, e.g. bioimpedance analysis (BIA), are recom-
mended. Lifestyle management including nutrition
modification and increase in physical activity are im-
portant measures for the prevention and treatment of
diabetes. Regarding the treatment of type 2 diabetes,
body weight is increasingly used as a secondary target
parameter. The choice of anti-diabetic treatment and
additional concomitant therapies is increasingly in-
fluenced by body weight. The importance of modern
GLP-1 agonists and dual GLP-1 GIP agonists increases
since these drugs target obesity and type 2 diabetes.
Bariatric surgery is at present indicated with a BMI
>35kg/m? with concomitant risk factors, such as dia-
betes and can lead at least to partial diabetes remis-
sion but has to be incorporated into an appropriate
lifelong care concept.

Keywords Obesity - Type 2 diabetes - Body
composition - Nutrition - Formula diets

Die Adipositas ist auf Basis einer entsprechenden Ge-
netik der wohl wichtigste Risikofaktor fiir den Typ-2-
Diabetes. In der EU sind 17 % der Erwachsenen zwi-
schen 20 und 74 Jahren adip6s, 36 % sind iibergewich-
tig [1]. Erhohter BMI bedeutet erh6hte Mortalitét bei
Minnern und Frauen, wobei dies allerdings auch fiir
Untergewicht gilt (,J shaped curve®) [2]. Weltweit ist
der grolte Teil des Typ-2-Diabetes der Adipositas zu-
zuordnen, so auch in Europa [3].

Diabetes und Adipositas zusammen erhéhen das
Mortalitatsrisiko auf das 7-Fache [4].

Laut ICD-11 handelt es sich bei Adipositas um eine
Erkrankung. Die European Association for the Study
of Obesity (EASO) hat sie zum , Gateway of ill Health®,
also zu einem zentralen krankheitsbestimmenden
Faktor erklart [5]. Die ,Milan Declaration 2015“ der
EASO hat die Adipositas als , progressive Erkrankung*
genannt und als zentrales ,Tor“ zu vielen anderen
Erkrankungen wie die meisten NCDs (,non commu-
nicable diseases®; nicht tibertragbare Erkrankungen)
erklart. So wurde die zentrale Rolle der Adipositas
bei Diabetes, Hyperlipiddmie und Hypertonie mit
der Konsequenz erhéhter kardiovaskuldrer Morbiditat
und Mortalitdt anerkannt (http://www.easo.org).

Die WHO hat die Adipositas zum grofdten globalen
chronischen Gesundheitsproblem erkldrt, das neu-
erdings die Bedeutung der Malnutrition bei Weitem
iibertrifft. Im Jahr 2030 kénnten neueren Projektionen
zufolge etwa 60 % der Weltbevolkerung tibergewichtig
oder adip6s sein [6-8].

Neben den an anderer Stelle behandelten Themen
soll der Typ-2-Diabetes im Folgenden aus diesem
Blickwinkel betrachtet werden.

Anthropometrie

Es ist heute erwiesen, dass jeder BMI mit einem un-
terschiedlichen Korperfettanteil verbunden sein kann.
Zwar weisen fast 100 % der Personen mit einem BMI
>30kg/m? einen hohen Fettanteil auf, aber auch im-
merhin noch etwa ein Drittel der Normalgewichtigen
[9]. Dies ist auf den hdufigen Verlust der Muskelmas-
se und der Muskelkraft mit zunehmendem Alter oder
Mangel an Muskelmasse (Sarkopenie) zuriickzufiih-
ren, die eine ungiinstige Fett-Muskel-Relation auch
bei Normal- oder Ubergewicht bedeutet [10-12]. Viele
der genannten Personen werden auch iiber den er-
hohten Bauchumfang entdeckt. Besteht eine abdomi-
nelle Fettansammlung, ist das Risiko fiir Atherosklero-
se und vorzeitige Mortalitédt selbst bei normalem BMI
erhoht. Als Grenzwerte fiir den Bauchumfang gelten
fir eine kaukasische Bevolkerung 88cm fiir Frauen
und 102cm fiir Méanner, wobei diese Werte jedoch
bei dlteren Personen (geringere Korpergrée, Kypho-
se, Skoliose) nicht anwendbar sind. Da andere eth-
nische Populationen (z.B. Asiaten) bei gleichem BMI
eine grolere Fettmasse aufweisen, werden fiir diese
Kollektive andere Grenzwerte diskutiert [13].

Eine korrekte Untersuchung umfasst daher zusétz-
lich den Bauchumfang und eine geeignete Methode
zur Erfassung des Korperfettes (,dual energy X-ray
absorptiometry“ [DEXA], BODPOD—,air displace-
ment plethysmography“). Zwar haben Letztere auch
ihre Schwéchen, geben aber eine gute Orientierung
und sind besonders im Verlauf eines Gewichtsma-
nagements von unschitzbarem Wert [14, 15]. Ein
Screening auf Sarkopenie mittels eines Fragebogens
SARC-F kann helfen, eine Sarkopenie frithzeitig zu
erkennen [16, 17].

Implikationen fiir das Lebensstilmanagement

Beim Gewichtmanagement bevorzugen in den USA
und auch weltweit in allen Kulturen Frauen Ern&h-
rungsmafinahmen und Ménner Bewegungsmalinah-
men [18, 19]. Eine Zunahme der Muskelmasse und ei-
ne Verminderung der Korperfettmasse braucht in der
Regel aber bei allen Menschen beides.

Die Basis jeden Lebensstilmanagements liegt in der
Einleitung der Steigerung korperlicher Aktivitét. Aero-
be Bewegung ist zur Verminderung des Korperfettes
geeignet [20]. Bei Sarkopenie ist auf eiweilsreiche Er-
nihrung in Kombination mit Muskelaufbau durch un-
terstiitzendes Krafttraining zu achten [21]. Einen be-
sonders wichtigen Faktor stellt neben der Muskelmas-
se die Funktionalitdt dar, weswegen im Monitoring
geeignete Parameter empfohlen werden (z.B. ,Hand-
grip-Test“) [22]. Insbesondere im Alter ist die korperli-
che Fitness von groBer prognostischer Bedeutung [23,
24].

Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion kann nur mit
einer energiereduzierten Didt, die fettreduziert, aber
auch kohlenhydratreduziert sein kann und am besten
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einem mediterranen Erndhrungsmuster entspricht,
erreicht werden [25-27]. Eine mediterrane Erndhrung
konnte dariiber hinaus bei Menschen mit Diabetes
die Notwendigkeit der Verordnung oraler Antidiabeti-
ka bei Neudiagnose reduzieren [28].

Im Fall einer fettreduzierten Didt muss die Kohlen-
hydratqualitidt beachtet werden (bevorzugt komplexe
Kohlenhydrate, moglichst wenig Mono- und Disac-
charide).

Wie von Dansinger et al. [29] sehr gut gezeigt, geht
es in der Praxis darum, die Patient:innen zu motivie-
ren, ihre Erndhrung unter Beriicksichtigung der per-
sonlichen Priferenzen zu verdndern, die Energiezu-
fuhr zu reduzieren und diese Umstellung dauerhaft
beizubehalten.

In der Erndhrungstherapie sind heute individuell
maligeschneiderte Kostformen, die auch personliche
Prédferenzen, Abneigungen, den kulturellen und religi-
0sen Hintergrund sowie die individuelle 6konomische
Situation in Betracht ziehen, zu erstellen.

Supplemente mit definiertem Inhalt kénnen im
Ersatz einzelner oder mehrerer (meist 2) Mahlzei-
ten hilfreich sein (,Jow calorie diets“) [30]. Fiir kurze
Zeitrdume konnen bei entsprechender Eignung der
Patient:innen auch stark hypokalorische ketogene
Kostformen (,,very low calorie diets [VLCDs]“) einge-
setzt werden, die dann meist von ,low calorie diets“
mit 1- bis 2-mal tdgigem Mahlzeitenersatz (LCDs)
iiber ldngere Zeit gefolgt werden [31].

Gewichtszunahme aufgrund von
Begleittherapien

Aus Sicht der Adipositas ist auch darauf zu achten, ge-
wichtssteigernde Begleittherapien zu vermeiden. Dies
gestaltet sich jedoch meist schwierig, da sehr viele
Arzneimittelgruppen ein gewichtssteigerndes Poten-
zial aufweisen. Zu diesen sind u. a. auch viele traditio-
nelle Antidiabetika zu rechnen. Im Allgemeinen sind
heute jene antidiabetischen Therapien zu bevorzu-
gen, die das Gewicht der Patient:innen nicht steigern,
sondern — wenn moglich — eine Gewichtsreduktion
unterstiitzen (Metformin, DPP-IV-Inhibitoren, SGLT-
Inhibitoren und GLP1-Analoga) [32].

Generell gibt es einige gewichtssteigernde Begleit-
therapien, auf welche — wenn mdéglich - verzichtet
oder welche durch gewichtsneutrale oder reduzieren-
de Alternativen ersetzt werden sollen. Hierzu zdhlen
u.a. viele Psychopharmaka, welche zugleich auch die
wichtigste gewichtssteigernde Begleittherapie per se
darstellen. Des Weiteren sind auch Steroidhormone
oder Betablocker fiir eine moderate Gewichtssteige-
rung bekannt [32]. Unter Letzteren ist zudem eine ge-
hiufte Diabetesmanifestation zu beobachten [33].

Benefit von Gewichtsverlust in
Diabetespravention und Therapie

Nachdem die Mehrheit der Patient:innen mit Typ-2-
Diabetes iibergewichtig oder adipds ist, stellt die Ge-
wichtsreduktion eine wichtige therapeutische Maf3-
nahme in der Diabetesprdvention dar. Dass diese
einen positiven Einfluss auf das Diabetesrisiko aus-
iibt, konnte bereits in mehreren Studien gezeigt wer-
den [34, 35]. So konnte eine Diabetesreduktion von
58% in der ,Finnish Diabetes Prevention Study“ bei
Patient:innen mit Pradiabetes durch Lebensstilinter-
vention (Erndhrungs- und Bewegungskonzept) er-
reicht werden [34]. Ahnliche Resultate wurden auch
im ,Diabetes Prevention Programme*“ erzielt. Hier
konnte ein moderater Gewichtsverlust mittels Le-
bensstilintervention die Diabetesmanifestation um
58 % reduzieren und war damit besser als eine Thera-
pie mit Metformin alleine (ohne Lebensstildinderung)
[35]. Des Weiteren belegen epidemiologische Daten
den Wert einer frithen Gewichtsreduktion bei Typ-2-
Diabetes. Jedes Kilo Gewichtsverlust im ersten Jahr
nach Manifestation war in einer Studie von Lean et al.
mit einem erhdhten ,Survival® von 3 bis 4 Mona-
ten assoziiert, 10kg Gewichtsverlust mit einer Wie-
derherstellung der nach der Diabetesmanifestation
verminderten Lebenserwartung im AusmaR von 35%
[36]. Ein geplanter moderater Gewichtsverlust von
etwa 10kg konnte auch in der ,Cancer Prevention
Study 1“ der American Cancer Society die Mortali-
tdit von Menschen mit Diabetes mellitus um etwa
25% senken [37]. Diese iiberaus positiven Ergebnisse
wurden auch durch die Resultate der ,Look AHEAD
study“ belegt. Hier wurde der Gewichtsverlust aller-
dings auch mit Hilfe von einer Bewegungstherapie
erzielt. Durch diese Malnahmen konnte ein mode-
rater Gewichtsverlust von 5-10% die Fitness, den
HbA,.-Level und die kardiovaskuldren Risikofaktoren
verbessern. Zusitzlich dazu konnten eine Reduktion
von Diabetes, cholesterin- und blutdrucksenkenden
Medikamenten nach 1 Jahr sowie eine Reduktion von
Depressionssymptomen und eine Verbesserung der
Schlafapnoe beobachtet werden[38-41]. Interessan-
terweise ist eine Gewichtsreduktion von >5 % fiir die-
se positiven Effekte vonnéten. Auch in der DiRECT -
Studie konnte durch eine Lebensstilintervention bei
Patient:innen, die eine mittlere Diabetesdauer von
3 Jahren aufwiesen und ein HbA. von 7,7% hatten
bei 46 % der Teilnehmer der Interventionsgruppe eine
Remission des Diabetes mellitus erreicht werden [42].

Eine dauerhafte Lebensstilverdnderung féllt vielen
Patient:innen schwer, weshalb eine ergdnzende medi-
kament6se Diabetestherapie angeboten werden sollte.

Implikationen fiir die Verwendung antiadipdser
medikamentéser Therapien

Nach wie vor wird die Lebensstilintervention als pri-
maire Adipositastherapie betrachtet, welche durch die
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Gabe von Medikamenten in ihrem Erfolg unterstiitzt
werden kann.

In Europa ist der Triglyzerid-Lipase-Hemmer Orli-
stat seit etwa 20 Jahren verfiigbar, wobei eine rezept-
pflichtige Formulation (Xenical®, 3 -mal 120mg) und
eine OTC-Formulation am Markt sind (ALLI®, 3 -mal
60mg). Orlistat soll gleichzeitig mit einer fettarmen
Diét eingesetzt werden (die selbst eine Lebensstilthe-
rapie mit Gewichtsreduktion unterstiitzt) und redu-
ziert die Fettresorption um weitere 30 %, wodurch der
Summeneffekt entsteht. Potenzielle Nebenwirkungen
insbesondere wenn eine fettreiche Erndhrung die
Norm ist, sind in erster Linie gastrointestinaler Na-
tur (Fettstiihle, Diarrhden), insbesondere wenn eine
fettreiche Erndhrung als Basis genutzt wird.

Dariiberhinaus gibt es noch weitere medikamento-
se Therapieoptionen. Derzeit sind in den USA mehre-
re, unterschiedliche Medikamente registriert worden,
von denen die Fix-Kombination von Naltrexon und
Bupropion auch in Europa von der EMA zugelassen ist
[43]. Beide Pharmaka sind seit 2018 auch in Osterreich
zur Verwendung in der Adipositastherapie erhiltlich.
Damit ist es méglich, Patient:innen mit Typ-2-Diabe-
tes nicht nur hinsichtlich ihrer Gewichtsreduktion zu
unterstiitzen, sondern gleichzeitig auch ihren HbA,.-
Wert zu verbessern [44, 45]. Durch diese kombinierte
Betrachtung von glykdmischer Kontrolle und Kérper-
gewicht (bzw. Muskel- und Fettmasse und deren Rela-
tion) erdffnen sich somit vollig neue Strategien in der
Diabetestherapie.

Die vielversprechenden Daten fiir Liragluid, Se-
maglutid und Tirzepatid, welches den ersten, verfiig-
baren kombinierten GLP-1-GIP-Agonisten darstellt,
erhohen die Relevanz dieser Medikamente zur Un-
terstiitzung der Lebensstilintervention bei adipdsen
Patient:innen deutlich.

Liraglutid

Im Rahmen des SCALE-Studienprogrammes wurde Li-
raglutid in unterschiedlichen Patient:innenkollektiven
in Kombination mit einer kalorienreduzierten Diét
und Bewegung untersucht.

In der SCALE Diabetes Studie (623 Patient:innen
mit Diabetes mellitus Typ 2) erreichten die Patienten
einen mittleren Gewichtsverlust von 6% nach 1 Jahr
Behandlungsdauer, bei 25 % der Patienten war der Ge-
wichtsverlust sogar 10% oder grofer [46]. Dartiiber
hinaus ist Liraglutid auch bei Kindern im Alter zwi-
schen 12 und 18 Jahren zur Gewichtsabnahme zuge-
lassen[47].

Semaglutid

Semaglutid, welches einmal wochentlich verabreicht
wird, wurde im STEP-Studienprogramm untersucht.

In der STEP 2 Studie (1210 an Diabetes mel-
litus Typ 2 erkrankte Patient:innen) erhielten die
Patient:innen 1mg bzw. 2,4mg Semaglutid 1-mal

wochentlich zusétzlich zur lebensstilmodifizieren-
den Therapie. Nach 68 Wochen erreichten die Pa-
tientinnen in der 2,4mg Gruppe einen mittleren
Gewichtsverlust von 9,6% verglichen mit 3,4% in
der Gruppe mit 1 mg. Zwischen den beiden Gruppen
zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der HbA,,-
Senkung [48].

Die STEP Teens Studie wurde mittlerweile ebenfalls
publiziert. Bei adip6sen Kindern zwischen 12 und
18 Jahren konnte 2,4mg Semaglutid den BMI um
16,1 % erfolgreich senken [49].

Tirzepatid

Der duale GLP-1-GIP-Agonist Tirzepatid zeigte im
Rahmen des SURPASS-Studienprogrammes sehr po-
sitive Resultate.

In der SUPRASS 1 Studie (478 Patient:innen mit
Diabetes mellitus Typ 2 ohne medikamentdse The-
rapie) erhielten die Patient:innen Placebo oder 5mg,
10mg oder 15mg Tirzepatid. Dosisabhingig erreich-
ten zwischen 31 und 52 % der Patient:innen eine Nor-
moglykdmie (HbAi.<5,7%) verglichen mit 1% in der
Placebogruppe. Der mittlere Gewichtsverlust lag bei
7,0-9,5kg [50].

In der SURPASS 2 Studie wurden 5mg, 10 mg und
15mg Tirzepatid pro Woche mit 1 mg Semaglutid wo-
chentlich verglichen. Letztlich konnte fiir 10mg bzw.
15mg Tirzepatid (10 und 15mg) eine klare Uberlegen-
heit im Vergleich zu Semaglutid gezeigt werden [51].

Die SURPASS 5 Studie untersuchte die Effekte von
Tirzepatid 5mg, 10mg, 15mg oder Placebo zusétz-
lich zu einer bereits etablierten Therapie mit Glar-
gin + Metformin. Im Vergleich zu Placebo bewirkte Tir-
zepatid eine zusidtzliche Reduktion des HbA,. (5mg
1,24%; 10mg 1,53%, 15mg 1,47 %). In der Gruppe,
welche mit 15 mg behandelt wurde, lag der Gewichts-
verlust bei 10,5kg [52].

Die Daten aus dem SURMOUNT-Studienpro-
gramm, welches zur Evaluierung von Tirzepatid als
Medikament zur Therapie der Adipositas durchge-
fiithrt wird liegen aktuell noch nicht vor.

Bariatrische Chirurgie

Bariatrische Operationen sind momentan die effek-
tivste Strategie fiir eine langfristige Gewichtsreduk-
tion. Generell kann dadurch eine 15- bis 40%-Re-
duktion des Ausgangsgewichtes erreicht werden [53],
wodurch sich Adipositas-assoziierte Komorbiditdten
wie Diabetes verbessern und die Gesamtmortalitédt
reduziert wird [54-56]. Derzeit ist die Indikation fiir
bariatrische Operationen bei Patient:innen mit Adi-
positas ohne Diabetes bei einem BMI >40kg/m? und
bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes bei einem BMI
>35kg/m? gegeben. Aufgrund der positiven Effekte
werden bariatrische Operationen in manchen chi-
rurgischen Zentren bereits bei viel niedrigerem BMI
durchgefiihrt. Hierfiir sind nach wie vor sorgfilti-
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ge Nutzen-Risiko-Analysen aus kontrollierten Studien
abzuwarten. Auch wenn dadurch die bariatrische Chi-
rurgie einer immer grofleren Patient:innenpopulation
zuganglich gemacht wird, sollte die Patient:innenwahl
nach wie vor dullerst gewissenhaft erfolgen, um jenen
Menschen die erforderlichen Basis- und Kontrollun-
tersuchungen vor und nach bariatrischen Operatio-
nen zu ermdglichen. Neben der Suche nach Mangel-
erscheinungen sollten auf jeden Fall die Kérperzu-
sammensetzung (Muskel-Fett-Relation) und auch die
Knochendichte — erstmals spitestens 2 Jahre nach
der Operation — untersucht werden [57]. Da die
multidisziplindre medizinische Nachbetreuung die-
ser Patient:innen sehr umfangreich ist, wurden dazu
2 Ubersichtsarbeiten zu den Richtlinien publiziert [58,
59].

In letzter Zeit wurde die bariatrische Chirurgie
auch immer wieder als mogliche Therapieoption fiir
Typ-2-Diabetes betrachtet, da sie sowohl zu einer
signifikanten Verbesserung der Hyperglykdmie beitra-
gen als auch zu einer kompletten Diabetesremission
fiihren kann [53, 60]. Daher wird sie in diesem Zu-
sammenhang auch immer o6fter als ,metabolische
Chirurgie“ bezeichnet und als Behandlungsmoglich-
keit fiir Typ-2-Diabetes bei ausgeprigter Adipositas
empfohlen [61, 62]. Generell betrdgt die Diabetesre-
missionsrate 45-95 %, je nachdem, welche Operation
durchgefiihrt wurde — wobei ein gréRerer Gewichts-
verlust zu einer hoheren Diabetesremission beitragt
[63-65]. Im direkten Vergleich konnte gezeigt werden,
dass bariatrische Operationen mit antidiabetischer
Therapie einer rein medikamentdsen Therapie hin-
sichtlich der Gewichtsreduktion, der glykdmischen
Kontrolle und dem Gebrauch von Blutzucker-regu-
lierenden, Blutdruck-senkenden und Cholesterin-
senkenden Medikamenten iiberlegen sind. Die Da-
ten des erst kiirzlich erschienen 5-Jahres-Follow-up-
Berichtes von ,STAMPEDE® (Surgical Treatment and
Medications Potentially Eradicate Diabetes Efficient-
ly) konnten zudem zeigen, dass die positiven Effekte
auch noch 5 Jahre nach der Operation anhielten. Den-
noch sollten bariatrische Operationen in ihrem Erfolg
nicht tiberschdtzt werden (,Heilung des Diabetes®),
da auch sie eine neuerliche Manifestation des Diabe-
tes oder eine Verschlechterung desselben nach Jahren
nicht ausschliefen kdonnen [53]. Daher und auch we-
gen der moglichen Spitfolgen der Operationen sind
weitere Langzeitstudien vonnoten, welche sich mit
diesen Fragestellungen auseinandersetzen.
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