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1. Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit hat anhand eines Cross-over-Vergleichs der zurzeit in 
klinischer Anwendung befindlichen GLP-1 Analoga, Liraglutide und Exenatide 
gezeigt, dass mit diesen Medikamenten eine suffiziente Therapieoption für Di-
abetes Typ 2 und Adipositas zur Verfügung steht. Uns interessierte der Zu-
sammenhang zwischen Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage, Ge-
wichtsverlust und „Lifestyle-Modifikation“ und der damit verbundenen Frage 
nach Verbesserung der Lebensqualität. Es zeigte sich, dass der überwiegende 
Teil der von uns untersuchten Patienten von der Therapie profitierte, wobei 
dies für einen kleineren Anteil nicht zutraf. Daraus entstand die Frage, ob die-
ser Effekt vorhersagbar und die Verbesserung der diabetischen Stoffwechsel-
lage und der Insulinresistenz allein auf die pharmakologischen Wirkungen des 
Inkretinmimetikums zurückzuführen ist, oder ob möglicherweise andere Fakto-
ren eine bedeutende Rolle spielen. So postulieren wir, dass eine engmaschige 
Begleitung und Motivation der Patienten zu einer Verhaltensänderung hinsicht-
lich der Ess- und Bewegungsgewohnheiten den ausschlaggebenden Einfluss auf 
die Wirksamkeit der Therapie haben. Offensichtlich ist, dass nur die Patienten 
einen deutlichen Therapieerfolg zeigen, die es schaffen, den Teufelskreis aus 
Adipositas und Insulinresistenz zu durchbrechen. Möglicherweise haben hier 
genetische Voraussetzungen und nach neuester Literatur offenbar auch schon 
Generationen zurückliegende Ernährungsgewohnheiten bzw. Nahrungsangebo-
te einen wichtigen Einfluss. Sollte sich bestätigen, was epigenetische Untersu-
chungen zeigen, kann die Therapie mit Inkretinen eine Therapieoption für die 
Lösung des weltweit zunehmenden Problems der Adipositas und den damit 
vergesellschafteten Erkrankungen wie Diabetes und deren kardiovaskulären 
Folgeerscheinungen sein. 
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Summary 

This cross-over study shows that the currently implemented drugs used to treat 

type 2 diabetes mellitus (GLP-1 analogues, Liraglutide and Exenatide) may rep-

resent a sufficient treatment for obesity as well. We were interested in the 

connection between improving diabetic metabolism, weight-loss and ‘life-style 

modification,’ and their association with improvement in quality of life. It was 

shown that the greater part of the patients examined were able to profit from 

the treatment, compared to a smaller fraction that did not. This observation 

generated the question of whether this effect is predictable and whether the 

improvements in diabetic metabolism and insulin resistance were explained 

wholly by the pharmacological effects of the incretin mimetics, or if other fac-

tors play a significant role. We then postulated that rigorous monitoring and 

motivation of patients led to a change in exercise and nutritional behavior were 

the critical factors modifying the effectiveness of the therapy in question. It is 

apparent that only those patients who are able to break the vicious cycle of 

obesity and insulin resistance are those who show signs of significant therapeu-

tic success. It is possible that genetic factors as well as dietary habits and nutri-

tional availability which, according to the latest literature, go back generations, 

have a significant influence. Should the results of the epigenetic studies be con-

firmed, the therapy with incretin mimetics could be a therapy option for solving 

the globally escalating problem of obesity and the associated illnesses of diabe-

tes and cardiovascular disease.  
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2.  Einleitung 

2.1  Adipositas 

2.1.1  Molekulare Grundlagen der Adipositas 

Im menschlichen Körper erhält ein komplexes System verschiedener Mechanis-

men eine Energiehomöostase, abhängig von verschiedenen äußeren Faktoren, 

aufrecht. Energieaufnahme und Energieverbrauch sind in einem Gleichgewicht, 

auch in Zeiten von Nahrungsüberfluss oder Hunger bzw. erhöhtem oder redu-

ziertem Energieverbrauch. Die Größe der aufgenommenen Mahlzeit wird von 

einer Reihe kurzwirksamer Hormone, die aus dem Magen-Darm-Trakt aus-

geschüttet werden, reguliert. Ebenfalls wird in einem komplexen System die 

Energiespeicherung des Organismus reguliert, sodass auch in Mangelzeiten 

ausreichend Energie zur Verfügung steht, damit der Organismus überlebt. 

Energie für Mangelzeiten speichern zu können, bietet einen evolutionären 

Überlebensvorteil. Reguliert wird dieses System über das zentrale Nerven-

system, welches nervale und hormonelle Signale empfängt und die Energieauf-

nahme steuert. Hier spielen ganz offensichtlich Mechanorezeptoren in der Ma-

genwand, Darmhormone, aber auch die Zusammensetzung der aufgenom-

menen Nahrung sowie Alter, Tageszeit, Hormonstatus, Geschmack und Geruch 

der Nahrung eine Rolle (Wilding 2002). Eine Zeitlang ging man davon aus, kon-

trolliert würde dieses System durch ein im Hypothalamus zu findendes „Hun-

ger“- und ein „Sättigungszentrum“. Heute weiß man, dass das System sehr viel 

komplexer ist, dass aber eine inkomplette Blut-Hirn-Schranke an verschiedenen 

Stellen des Hypothalamus und die Area postrema des Hirnstamms die zentra-

len Stellen im ZNS sind, an denen die Regulation von Appetit und Sättigung 

stattfindet (Suzuki et al. 2010). 
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Im Unterschied zu den Darmhormonen, die die kurzfristige Nahrungsaufnahme 

regulieren, haben Insulin und Leptin eher in der längerfristigen Aufrecht-

erhaltung der Energiehomöostase ihre Aufgabe. Im Verhältnis zur Masse des 

Fettgewebes steigt auch die Menge der zirkulierenden Insulin- und Leptin-

spiegel. Sie wirken in physiologischer Weise anorexigen und werden als „Adipo-

sitassignale“ bezeichnet. Wird viel Leptin aus den Fettzellen ausgeschüttet, er-

hält das Gehirn das Signal, die Nahrungszufuhr zu beenden (Schwartz et al. 

2000). In einer Untersuchung an Mäusen mit Leptindefizienz entwickelten sich 

Hyperphagie und Adipositas. Unter Leptingabe konnte dies wieder rückgängig 

gemacht werden (Chen et al. 1996). Ähnliches gilt für das Insulin. Auf einen 

Glukosereiz wird Insulin aus den Betazellen des Pankreas ausgeschüttet, das 

Gehirn erhält das Signal, die Nahrungszufuhr zu beenden bzw. die Glukose-

homöostase wiederherzustellen. Wird Insulin intravenös appliziert, reduziert 

sich die Nahrungsaufnahme und es folgt ein Gewichtsverlust. Dies wurde in ei-

ner Arbeit am Tiermodell nachgewiesen (Air et al. 2002). 

Man würde also annehmen, dass bei Adipositas und einer Vermehrung der 

Fettmasse die endogenen Mechanismen zur Aufrechterhaltung der Energie-

homöostase zu einem verstärkten Sättigungsgefühl mit konsekutivem Ge-

wichtsverlust führen. Leider ist dies nicht der Fall. Es zeigen sich bei adipösen 

Patienten zwar sowohl hohe Leptin- als auch Insulinspiegel, dies führt aber 

nicht zu einem Gewichtsverlust. Verschiedene Erklärungen werden hier in der 

Literatur gefunden. Zum einen ist von Leptinresistenz die Rede, zum anderen 

wird diskutiert, ob der Leptintransport zum ZNS gestört ist (Suzuki et al. 2010; 

Wilding 2002; , Yu/Kim 2012). Leider hat sich auch gezeigt, dass eine Leptinthe-

rapie bei Adipositas unwirksam ist. Warum die komplexe Physiologie der Appe-

titregulation unter Bedingungen der Adipositas nicht funktioniert, ist bis heute 

nicht ausreichend geklärt. Es ist mittlerweile auch bekannt, dass die Inkretin-
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antwort auf einen Nahrungsstimulus bei Adipositas verzögert und abge-

schwächt erfolgt. Man vermutet hier einen der wesentlichen Mechanismen in 

der Entstehung der Adipositas (Barber et al. 2010). Nach bariatrischer Chirurgie 

zeigen sich ein Teil der Darmhormone wie GLP-1, Ghrelin und PYY in ihrer Wir-

kung verändert. Dies scheint einen Teil der guten und dauerhaften Verbesse-

rung des Stoffwechsels nach bariatrischer Chirurgie zu erklären (Michalakis 

2012). Warum dies so ist und wie man dies in der Therapie der Adipositas ein-

setzen kann, ist zu großen Teilen noch unklar. 

Erst in den letzten Jahren hat sich das Verständnis über die Bedeutung der ver-

schiedenen Fettdepots verbessert. Mit der betont subkutanen Fettverteilung 

(Birnentyp oder gynoider Typ) scheint kein erhöhtes metabolisches Risiko ver-

bunden zu sein. Im Gegensatz dazu scheint die abdominale (Apfeltyp oder an-

drogyner Typ) Fettverteilung dem erhöhten viszeralen Fettanteil zu ent-

sprechen. Das viszerale Fett ist mit einer bedeutenden Zunahme der Insulin-

resistenz und der Dyslipoproteinämie assoziiert. Auch die nicht alkoholische 

Fettleber (NAFLD) scheint in erster Linie auf eine nahrungs- und bewegungs-

abhängige Fettakkumulation zurückzuführen zu sein. Diabetes mellitus Typ 2 ist 

überdurchschnittlich häufig mit NAFLD assoziiert und zieht eine dramatische 

Insulinresistenz nach sich (Stefan et al. 2008). Bei adipösen Individuen findet 

sich eine NAFLD in 75% im Vergleich zu nicht adipösen Kontrollen (16%) (Stefan 

et al. 2008). Warum der viszerale Fettanteil von enormer Bedeutung in der Be-

handlung der Insulinresistenz ist, möchte ich kurz erläutern. Im Unterschied 

zum subkutanen Fettgewebe ist das viszerale Fettgewebe hormonell aktiv. Es 

bildet verschiedenste Zytokine, die letztendlich zur Inflammation führen, 

Wachstums- und Komplementfaktoren, und es führt zu reduzierter Synthese 

des schützenden Proteins Adiponektin. Es kommt durch eine vermehrte Syn-

these von Fettsäuren und ungebremster Lipolyse zu einer enormen Freisetzung 
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freier Fettsäuren. Das Lipidprofil verändert sich zu niedrigem HDL und vermehr-

ten VLDL- und dichten LDL-Partikeln hin. Die freien Fettsäuren greifen auch di-

rekt in die Insulinsignalkaskade ein (Matthaei et al. 2000). In letzter Konse-

quenz führt das viszerale Fettgewebe zu Insulinresistenz und chronischer In-

flammation. In den Arbeiten von Klonoff und Mitarbeitern konnte unter der 

Therapie mit GLP-1 Analoga eine deutliche Verbesserung der Betazellsekretion 

und der Transaminasen, die eine NAFLD anzeigen, nachgewiesen werden (Buse 

et al. 2007; Klonoff et al. 2008). Ich werde im Diskussionsteil intensiver darauf 

eingehen.  

2.1.2  Adipositas als soziales und gesundheitspolitisches Problem, „adipoge-
ner Lifestyle“  

Adipositas ist in den vergangenen Dekaden zu einem globalen gesundheits-

politischen Problem mit enormen medizinischen Folgen geworden. Die WHO 

schätzt, dass 2015 ca. 2,3 Billionen Menschen übergewichtig sein werden. 2008 

waren 35% der weltweiten Bevölkerung übergewichtig, damit verdoppelte sich 

die weltweite Prävalenz seit 1980 (WHO, Challenge of obesity). In den USA ist 

die Prävalenz für Adipositas seit 1980 um 75% gestiegen (Flegal et al. 1998). In 

der Literatur finden sich in allen industrialisierten Ländern ähnliche Prävalenzen 

mit Zahlen von mind. 30% der Bevölkerung, die die definierten Kriterien für 

Adipositas erfüllen (BMI>25<29,5Übergewicht, BMI>30Adipositas). Wenn 

man sich die von der WHO veröffentlichte weltweite Verteilung ansieht, fällt 

auf, dass sie sowohl für Übergewicht als auch für Adipositas ähnlich, aber nicht 

gleich ausfällt. Spitzenreiter mit Prävalenzen für Adipositas von mehr als 30% 

sind die Vereinigten Staaten, Südafrika, Argentinien, Venezuela, Saudi Arabien, 

Syrien und Ägypten. Es lässt sich also nicht global behaupten, dass dieses Prob-

lem in erster Linie die sogenannten „industrialisierten“ Länder betrifft. Man 
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kann jedoch behaupten, dass die Unterschiede soziale, gesellschaftliche und 

kulturelle Ursachen haben. In einer 10-Jahre-Beobachtungsstudie an jungen 

Erwachsenen in Japan zeigte sich, dass im Unterschied zu jungen Männern das 

Gewicht bei jungen Frauen sinkt. Dies steht in Diskrepanz zum weltweiten 

Trend der Gewichtsentwicklung. Die Autoren postulieren, dass die Unterschie-

de zwischen den Geschlechtern und auch die Unterschiede in den verschiede-

nen Altersgruppen soziale, biologische und „Lifestyle“-Faktoren widerspiegeln. 

Nur das Essverhalten kann solche Unterschiede erklären. Sie vermuteten, dass 

zwischen den Generationen und Geschlechtern verschiedene „Selbstbilder“ 

existieren. Eine weitere interessante Entdeckung machten die Autoren: Sie 

fanden unterschiedliche Prävalenzen für Übergewicht in zwei verschiedenen 

Regionen und führen dies auf verschiedene Ess- und Bewegungsgewohnheiten 

zurück. Die Region Okinawa zählt zu der Region mit der höchsten Adiposi-

tasprävalenz in Japan. Ihre Untersuchung ergab hier die niedrigste Anzahl von 

täglich gemessenen Schritten und einen hohen Anteil an „westlicher Diät“ mit 

hohem Fett- und Kaffeekonsum (Matsushita et al. 2008). In einer weiteren epi-

demiologischen Untersuchung von 1993 bis 2004 in England wurde die Ge-

wichtsentwicklung in Abhängigkeit vom Alter und der „sozialen Klasse“ unter-

sucht. Sie kommt zu dem eindeutigen Schluss, dass Alter und schlechter sozio-

ökonomischer Status das Risiko der Gewichtszunahme erhöhen (Zaninotto et 

al. 2009). In einer Arbeit aus den USA zeigte sich, dass die Umsetzung verstärk-

ter körperlicher Aktivität mit dem Alter und dem BMI sinkt, jedoch mit dem Bil-

dungsniveau steigt (Serdula 1999). 

Ich habe mir nun die Frage gestellt, ob diese Ergebnisse auf unsere Gesellschaft 

bzw. auf Europa übertragbar sind. Zu dieser Frage gibt es einige epidemiolo-

gische Auswertungen, die einen Bezug zum sozio-ökonomischen Status her-

stellen. Die Europäische Kommission gab 2007 einen Bericht heraus, in dem sie 

10 
 



zu dem Ergebnis kommt, dass bei 20-25% der adipösen Männer und bei 40-50% 

der adipösen Frauen ein Zusammenhang mit dem sozio-ökonomischen Status 

hergestellt werden kann. Sie stellen ebenso fest, dass Übergewicht und Adipo-

sitas bei Kindern im Zusammenhang mit dem sozialen Status der Eltern steht. 

Bezogen auf die Gesellschaft insgesamt kommen sie zu dem Schluss, dass Ge-

sellschaften mit größeren sozialen Ungleichgewichten auch höhere Zahlen von 

Adipositas verzeichnen (UKPDS Group 1998). In einem WHO-Bericht zur Adipo-

sitas kommt man zu dem Schluss, dass der BMI in dem Maße steigt, in welchem 

das nationale Einkommen sinkt und dass dieser Trend bei Frauen stärker ist 

(WHO 2008). In einer deutschen epidemiologischen Arbeit aus Nordrhein-

Westfalen wurde festgestellt, dass das Risiko für Übergewicht mit sinkenden 

sozialen Standards steigt. Je höher das Bildungsniveau in der Untersuchung 

war, desto niedriger war die Wahrscheinlichkeit, Übergewicht zu entwickeln 

(Hollederer 2013). 

Es ist also festzuhalten, dass es einen Zusammenhang zwischen dem Lebens-

standard, den Ernährungsgewohnheiten und dem BMI gibt. Und offensichtlich 

gilt das weltweit, allerdings in unterschiedlicher Weise. Ohne genaue kultur- 

und sozialwissenschaftliche Untersuchungen bleiben Erklärungen für dieses 

Phänomen eher an der Oberfläche. Aber es scheint so zu sein, dass Körperfülle 

als Symbol für Reichtum und Wohlstand in den armen Ländern und natürlich 

eine bessere materielle Situation eher zu Übergewicht in den sozial besser ge-

stellten Gesellschaftsschichten führen. Wohingegen in den gut entwickelten 

Ländern mit hohem Bruttosozialprodukt, Übergewicht im Zusammenhang mit 

schlechterem sozialen Standard und somit verbunden mit geringerem Ein-

kommen, schlechterem Krankenversicherungsstatus und ungesünderem „Life-

style“ zu stehen scheint. 
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Im Titel meiner Arbeit ist die Rede von „adipogener Umwelt“. Gemeint ist, dass 

in den verschiedenen Gesellschaften, unabhängig vom kulturellen Hintergrund, 

das Problem der Adipositas dort entsteht, wo die Energiehomöostase des 

menschlichen Organismus über längere Zeit in ein Ungleichgewicht fällt. Eine 

Situation, in der mehr Kalorien aufgenommen als verbraucht werden. Dazu tra-

gen verschiedene Faktoren bei, die das Leben der Menschen in den vergan-

genen 50 Jahren erheblich verändert haben. Das bedeutet v.a. eine Verän-

derung der Arbeitsbedingungen und Berufe mit zunehmend bewegungsarmer 

Tätigkeit sowie ein Überangebot an energie- und fettreicher Nahrung. Power 

nennt es in seiner Arbeit „environmental obesity“, die Trennung physischer An-

strengung von der Nahrungsbeschaffung (Power 2012). Mit wenig Volumen 

sowie hoher Energiedichte lässt sich das System der physiologischen Energie-

homöostase „austricksen“. Die Dehnungsrezeptoren des Magens reagieren 

verzögert, es entsteht eine Imbalance der normalerweise sättigungsauslösen-

den Hormone, es entstehen Insulin- und Leptinresistenz, um nur einige Fakto-

ren zu nennen (Zheng 2009). In der Folge ist das gesamte System der zentralen 

und peripheren „Appetitkontrolle“ außer Kontrolle geraten (Wilding 2002). 

Und an den demografischen Daten der WHO lässt sich ablesen, dass sich dieser 

Trend weltweit ausbreiten wird.  

Hinzu kommt, dass es offensichtlich ein Irrglaube war, durch genetische For-

schung dem Problem auf den Grund kommen zu wollen. Die wenigen Mutatio-

nen, die verantwortlich gemacht werden konnten für die Entwicklung von Adi-

positas, betreffen nur einen verschwindend kleinen Anteil der adipösen Patien-

ten (Astrup 2004). Der weltweite Anstieg der Adipositasprävalenz geht viel zu 

schnell, als dass genetische Veränderungen die alleinige Ursache sein könnten. 

Das Problem scheint eher zu sein, dass wir während unserer Menschheits-

geschichte keine Mechanismen benötigten, um uns vor einer positiven Energie-
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bilanz zu schützen. Dies machte evolutionsgeschichtlich gar keinen Sinn. Nun 

aber hat sich unsere Umwelt in einer Geschwindigkeit verändert, die es uns 

nicht ermöglichte, Mechanismen gegen Überernährung zu entwickeln. Die Ge-

schwindigkeit, in der genetische Anpassungen an veränderte Umwelt-

bedingungen stattfinden, wird zu langsam sein, um uns vor der Adipositas-

Endemie zu retten. Da auch die Entwicklung neuer Therapieformen bisher kei-

ne globale Lösung der Adipositas erhoffen lässt, wie einem Übersichtsartikel zu 

den vergeblichen medikamentösen Versuchen der Adipositastherapie zu ent-

nehmen ist, müssen wir Strategien entwickeln, wie wir unsere „adipogene 

Umwelt“ verändern können (Yanovski 2002). Nur die individuelle und eine ge-

sellschafts- und gesundheitspolitische Verhaltensänderung können eine dauer-

hafte Lösung für unsere, im Sinne der Energiehomöostase, feindliche Umwelt 

sein. 

2.1.3  Ernährung und Epigenetik 

Die Bedeutung der notwendigen Verhaltensänderung bezogen auf unsere 

„moderne“ Ernährung und das damit verbundene Problem der Adipositas ist 

auch hinsichtlich der neuesten Erkenntnisse auf dem Gebiet der Epigenetik un-

ter Beweis gestellt worden. Auf dem Gebiet von Ernährung und Epigenetik sind 

in den letzten Jahren einige interessante Untersuchungen veröffentlicht wor-

den. Epigenetik ist von Waterland definiert worden als „Lehre der vererblichen 

Änderungen der Genexpression ohne Veränderung der DNA Sequenz“ oder, 

wie B. Kegel es in seinem Buchtitel nennt: „wie Erfahrungen vererbt werden“ 

(Kegel 2012). Durch eine Untersuchung von Waterland und Jirtle konnte vor 

einigen Jahren gezeigt werden, dass ein ernährungsspezifischer Einfluss von 

einer Generation auf die nächste übertragen werden kann. Sie untersuchten 

Agouti-Mäuse, die aufgrund einer Veränderung ihrer Gensequenz gelbes Fell 
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und eine Anfälligkeit für Fettleibigkeit und Diabetes zeigen. Sie verabreichten 

tragenden Weibchen ein Spezialfutter, zu welchem sie verschiedene Zusatzstof-

fe gaben, wie z.B. Folsäure und Vitamin B12. Dies führte bei den Nachkommen 

dazu, dass sie wieder normalgefärbtes Fell zeigten und normalgewichtig waren, 

im Unterschied zu den Nachkommen, deren Mütter kein Spezialfutter erhalten 

hatten. Diese blieben wie ihre Mütter gelb und übergewichtig (Waterland & 

Jirtle 2003). Offensichtlich können epigenetische Mechanismen z.B. über Me-

thylierung oder Histonveränderung in die Genregulation eingreifen, ohne das 

Genom an sich zu beeinflussen. Und ganz offensichtlich kann dies durch Ernäh-

rung beeinflusst werden (Waterland & Jirtle 2004). In einer anderen Arbeit er-

brachte dieselbe Arbeitsgruppe den Nachweis, dass durch den Zusatz eines So-

jabestandteiles in die Nahrung von trächtigen Mäusen die Fellfarbe der Nach-

kommen und die Anfälligkeit für Übergewicht verändert werden (Dolinoy et al. 

2006). Es gelang ihnen somit der erstmalige Nachweis, dass das Epigenom 

durch eine spezielle Diät in utero im Sinne einer veränderten Anfälligkeit für 

Adipositas verändert werden kann. Sie erklären, dass mit diesem Nachweis 

möglicherweise eine Erklärung gefunden wurde, warum die Inzidenz für einige 

Krebserkrankungen im asiatischen Raum geringer ist (Dolinoy et al. 2006). Auch 

andere Einflüsse wie z.B. Stress, Umweltgifte oder Sport können über diesen 

Mechanismus die Funktionsweise unserer Gene verändern. Und bedeutsam ist, 

dass diese Veränderungen an die Nachkommen weitergegeben werden. Eine 

besonders sensible Phase ist die Schwangerschaft bzw. die Embryonalent-

wicklung. Seit Jahren wird in der Adipositasforschung zunehmend auf die Be-

deutung der Ernährung der Mutter während der Schwangerschaft hingewiesen 

und sogar die Ernährung der Mutter vor der Schwangerschaft für eine Adiposi-

tas-Anfälligkeit ihrer Kinder verantwortlich gemacht. Möglicherweise sind auch 

dafür epigenetische Veränderungen verantwortlich. Offenbar wird die Neigung 
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zu Übergewicht an die Nachkommen weitergegeben (Bygren et al. 2001). Eine 

weitere spannende Untersuchung wurde von schwedischen Forschern durchge-

führt, die eine epidemiologische Auswertung einer kleinen schwedischen Ko-

horte Ende des 19./Anfang des 20. Jh. durchführten, die klimabedingt einen 

Großteil des Jahres von der Versorgung abgeschnitten und somit auf die eigene 

Ernte angewiesen waren. In mehreren Auswertungen nach verschiedenen Kri-

terien, die sich über Jahre hinzogen, fanden sich interessante Erkenntnisse. Of-

fensichtlich war die Neigung zu Adipositas und Diabetes bei den Nachkommen 

abhängig von der Ernährung ihrer Großväter. Gab es bei den Großvätern eine 

gute Ernte mit guter Ernährung, zeigten die Enkel deutlich häufiger kardiovas-

kuläre Ereignisse und waren übergewichtig. Litten die Großväter Hunger, waren 

die Enkel gesünder. Überraschenderweise ließ sich dieser Effekt v.a. zwischen 

Großvätern und Söhnen der zweiten Generation nachweisen, und der Effekt 

war v.a. dann signifikant, als die Forscher das Alter der Großväter in der soge-

nannten „slow growth period“ untersuchten, dem Alter zwischen 8 und 12 Jah-

ren. Dies ist die Zeit, in der sich die Spermiogenese vollzieht. Sie schlossen aus 

ihren Ergebnissen, dass es einen „transgenerationalen geschlechtsspezifischen“ 

Effekt gibt, über welchen nahrungsabhängige Informationen an folgende Gene-

rationen weitergegeben werden (Kaati et al. 2002, 2007). In einer anderen Ar-

beit konnte nachgewiesen werden, dass chronisch fettreiche Diät zu Verände-

rungen der Dopaminexpression führt. Möglicherweise ist hier eine Erklärung 

dafür, wie fettreiche Nahrung das zentrale Belohnungszentrum über dopami-

nerge Einflüsse verändert. So konnte bei Mäusen, deren Dopaminexpression 

verändert wurde, erhöhte Nahrungsaufnahme beobachtet werden (Vucetic et 

al. 2012). Dopamin ist ein wichtiger Stoff in der zentralen Appetitregulation und 

verantwortlich für „Lustempfinden“. Natürlich ist das eine beim Essen mit dem 

anderen verbunden, zumindest beim Menschen. In unserem Leben ist Essen 
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ein soziales Erlebnis, welches weit über einen nur der Sättigung dienenden Ef-

fekt hinausgeht. Und hier ist möglicherweise ein Erklärungsmuster für das Phä-

nomen zu finden, dass wir mehr essen, als wir brauchen und als uns gut tut.  

Wenn man sich also vor Augen führt, dass Ernährung über die Funktionsweise 

unserer Gene Einfluss nimmt auf unseren Organismus und auf den unserer Kin-

der und Enkel, wird die ganze Dramatik der umgreifenden Adipositas-Endemie 

deutlich. Im negativen Sinne heißt das, unsere schlechte Lebensweise hat gro-

ßen Einfluss auf unsere Nachkommen. Im positiven Sinne heißt das allerdings 

auch, wir können etwas dagegen tun. Wir haben es in der Hand und können die 

Veränderungen, die epigenetischer Natur sind, in relativ kurzen Zeiträumen 

sehen. 

2.1.4  Adipositas und Diabetestherapie – ein Teufelskreis 

Eine Revolution in der Diabetestherapie ist die Therapie mit Inkretinen, v.a. 

deshalb, weil sie mit einer völlig veränderten Vorstellung darüber, was eigent-

lich therapiert wird, einhergeht. Es ist eine Therapie, die sich an der Patho-

physiologie des Diabetes orientiert. Hinzu kommt, dass von dem Behandler ei-

ne veränderte Struktur in der Diabetestherapie erwartet wird. Bisher ging man 

davon aus, das Insulinsekretionsdefizit mit Insulinotropika verbessern zu kön-

nen (z.B. Sulfonylharnstoffe). Unabhängig von den Indikationseinschränkungen 

bei Niereninsuffizienz und bei älteren Menschen aufgrund der langen Halb-

wertzeit hat sich gezeigt, dass es nach einigen Jahren zu einem Therapie-

versagen kommt und dass über kurz oder lang keine ausreichende Stoff-

wechselkontrolle erreicht werden kann. Das Entscheidende aber ist, wie wir 

heute wissen, dass die Therapie mit Insulinotropika zu einem rascheren Versa-

gen der Betazelle führt. In einem Übersichtsartikel von DeFronzo wird die aktu-

elle antidiabetische Therapie anhand der Pathophysiologie des Diabetes auf 
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den Prüfstand gestellt (DeFronzo 2009). Wir gewinnen ein paar Jahre akzeptab-

le Zuckerwerte ohne nennenswerte Verbesserung des Gesamtstoffwechsels 

und verlieren die verbleibende Restfunktion der Betazelle. Hinzu kommt meist 

eine ausgeprägte Gewichtszunahme, die den Circulus vitiosus aus Hypertrigly-

ceridämie, Insulinresistenz und Betazellversagen unterhält. Auch die anderen 

oralen Therapieformen haben starke Beschränkungen, was die breite Anwen-

dung und die schützenden Effekte für die Betazelle angeht. Die Glitazone, wel-

che sehr positive Effekte auf die Verbesserung der Insulinsensitivität zeigten 

und eine Hemmung der Lipolyse mit Senkung der freien Fettsäurespiegeln er-

reichen können, sind mittlerweile wegen bekannter Problematik bei Herzinsuf-

fizienz vom Markt genommen. Biguanide sind häufig gar nicht einsetzbar (Nie-

ren-, Herz-, Leberinsuffizienz) und können bei fortgeschrittener Diabeteser-

krankung oft keine vollständige Stoffwechselkontrolle mehr erreichen (DeFron-

zo 2009). Resorptionsverzögernde Medikamente sind ebenfalls lediglich als 

Partner in der Therapie wirksam und haben erhebliche Nebenwirkungen auf 

den Gastrointestinaltrakt. Wenn es nun, häufig unter einer multimodalen ora-

len Therapie, zu einem völligen Erliegen der Betazellfunktion kommt, ist bisher 

einzig die Substitution von Insulin die Therapieoption. Dies führt, wie zahlreiche 

Studien zeigen, zu einer dramatischen Gewichtszunahme und somit weiterhin 

zu einer Verstärkung des Teufelskreises und im Verlauf der Erkrankung, mit zu-

nehmendem Gewicht, zu zunehmender Insulinresistenz. Nachzulesen in den 

Untersuchungen der UKPDS Group oder der ADOPT Studie (A Diabetes Outco-

me Progression Trial) (Kahn et al. 2006, UKPDS Group 1998). Patienten, die 

ganze Insulinpens am Tag verwenden und häufig mit einer IE Insulin/kg KG kei-

ne ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen, sind dabei keine Seltenheit. 

Hinzu kommt, dass weder die Insulin- noch die insulinotropische orale Therapie 

glukoseunabhängig funktionieren. Sie wirken, wenn sie verabreicht werden, 
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egal ob der Blutzucker niedrig, normal oder hoch ist. Je älter unsere Patienten 

sind, umso höher ist die Gefahr von Hypoglykämien. 

Das heißt also, dass uns mit dem Therapieansatz, uns die körpereigenen Me-

chanismen zur Kontrolle von Energie/Nahrungsaufnahme über die Inkretine 

und die Inkretinabbau hemmenden DPP-4 Antagonisten zu Nutze zu machen, 

seit einigen Jahren ein Agens zur Verfügung steht, welches in vieler Hinsicht 

revolutionär ist (Verdich et al. 2001b). Es hat uns geholfen, unsere Vorstellung 

von der Pathogenese des Diabetes zu überdenken, unser Verständnis dafür 

geweckt, früher zu therapieren, um den Betazellverlust vor einer manifesten 

Diabeteserkrankung zu stoppen (Butler et al. 2003), und Diabetes nicht mehr 

losgelöst von Fettstoffwechsel und Adipositas zu betrachten. In einer Arbeit aus 

dem Jahr 2012 konnte gezeigt werden, dass GLP-1 Analoga bei überge-

wichtigen und schlanken Patienten in der Lage sind, nach nur sechs Wochen 

Therapie den Fettanteil der Leber deutlich zu reduzieren (Cuthbertson et al. 

2012). Und es stellt uns Mittel zur Verfügung, die nicht nur mit fehlender Ge-

wichtszunahme, sondern sogar mit Gewichtsabnahme einhergehen, die uns 

helfen, aus dem Teufelskreis der Insulinresistenz einhergehend mit Überge-

wicht herauszukommen und die möglicherweise bei den behandelten Patien-

ten die Wiederherstellung eines normalen Ernährungsverhaltens mit Rückge-

winnung eines normalen Sättigungsgefühls erreichen können. Viele Studien 

sind seit der erstmaligen Beschreibung der Beeinflussung des Sättigungsverha-

ltens durch GLP-1 Analoga durchgeführt worden, im Jahr 2001 dargestellt in 

einer Metaanalyse (Verdich et al. 2001a). Nauck stellte bereits 1998 die Frage 

nach der Wirksamkeit des GLP-1 als therapeutisches Agens und stellte in seiner 

Arbeit unter anderem fest, dass es sowohl bei Typ 2 Diabetikern mit Versagen 

der Sulfonylharnstofftherapie, als auch bei Typ-1 Diabetikern Wirkungen entfal-

tet, die das therapeutische Spektrum deutlich erweitern könnten (Nauck 1998). 
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Viele Fragen wurden beantwortet, einiges bleibt nach wie vor offen. So bleibt 

die Frage, wie lange die Inkretintherapie funktionieren kann. Bleibt der Ge-

wichtsverlust während der Therapie bestehen oder ist dies nur ein initialer Ef-

fekt der Therapie? Auch die Frage, wie eine stabile Plasmakonzentration zu er-

reichen ist, ist noch nicht abschließend geklärt. Und es bleibt die Frage, die wir 

versuchen mit unserer Studie zu erleuchten, inwiefern die Begleittherapie aus 

„Lifestyle-Modifikation“ und begleitender motivierender Verhaltenstherapie 

am Gewichtsverlust beteiligt ist. 

Zusammenfassend steht uns mit der GLP-1-Analoga-Therapie erstmalig ein 

Medikament zur Verfügung, welches antidiabetische und anorexigene Effekte 

vereint und möglicherweise auch für die Adipositastherapie geeignet ist. Erste 

Studien zeigen einen erreichbaren Gewichtsverlust von 550g in 5 Tagen bei 

Adipositas (Näslund et al. 2004). Ausserdem konnten Verdich und Mitarbeiter 

2001 zeigen, dass die Gabe von GLP-1 Analoga sowohl bei schlanken als auch 

bei adipösen Menschen zu einem dosisabhängigen appetitreduzierendem Ef-

fekt führt (Verdich et al. 2001b). 

2.1.5  Adipositas und körperliche Bewegung 

Dass körperliche Bewegung das kardiovaskuläre Risiko senken und eine Pro-

gression von gestörter Glukosetoleranz hin zu manifestem Diabetes vermeiden 

kann, konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden. Eine 58-

prozentige Reduktion der Diabetesinzidenz im Vergleich zur deutlich weniger 

effektiven Behandlung mit Metformin konnte in einer großen Arbeit aus dem 

Jahr 2002 nachgewiesen werden (Knowler et al. 2002). Auch in der Therapie 

des Diabetes hat körperliche Bewegung ihren Nutzen, durch eindrückliche Sen-

kung des HbA1c unter Beweis gestellt, wie in einer Metaanalyse aus 11 Studien 

gezeigt werden konnte (Boulé et al. 2001). In der TULIP-Untersuchung (Medizi-
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nische Klinik IV, Tübinger Lebensstil Interventionsstudie) konnte unter anderem 

gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang gibt zwischen aerober Fitness 

und Verminderung des Leberfettes (Stefan et al. 2008). Warum die Reduktion 

des viszeralen Fettes von eminenter Bedeutung für eine Verbesserung des me-

tabolischen Risikos ist, wird unter 2.2.1 erläutert. 

Ich möchte die verschiedenen Gründe für die Bedeutung der körperlichen Be-

wegung bei der Behandlung der Insulinresistenz und der Adipositas kurz anrei-

ßen. Der arbeitende Muskel verbrennt im Gegensatz zum ruhenden Muskel 

überwiegend Kohlenhydrate. Je länger die körperliche Bewegung anhält, umso 

mehr werden zirkulierende Glukose und freie Fettsäuren als Energieträger ge-

nutzt. Mit zunehmender Dauer der körperlichen Bewegung wird die Insulinsek-

retion reduziert und die Kortisol-, Glukagon- und Katecholaminsynthese gestei-

gert. Darüber hinaus kommt es zu einer deutlichen Zunahme der Fettverbren-

nung. Über eine Translokation des insulinabhängigen GLUT-4 Transporters an 

die Zellmembranoberfläche kommt es zur vermehrten Glukoseaufnahme des 

Muskels (Holten et al. 2004). Auch die Insulinaktion in der Zelle wird durch kör-

perliche Bewegung verbessert (Kramer & Goodyear 2007). Bei Adipositas und 

vermehrter ektoper Fetteinlagerung in die Muskulatur kommt es aufgrund der 

chronischen Inflammation und der Lipidoxidation zu muskulärer Insulinresis-

tenz und zu verringerter Glukoseaufnahme in den Muskel (Häring et al. 2011). 

In einer Arbeit aus dem Jahr 2009 wird die vermehrte Fettspeicherung der 

Muskulatur bei Adipositas als ein Ungleichgewicht aus Fettsäureaufnahme- und 

Fettsäureoxidation im Muskel beschrieben (Venables & Jeukendrup 2009). Eine 

Verbesserung der muskulären Glukoseaufnahme ist durch Sport trainierbar. 

Ebenso wie eine verstärkte Fettsäureoxidation (Venables & Jeukendrup 2009). 

DeFronzo beschreibt die muskuläre Insulinresistenz als Erstmanifestation des 
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Diabetes Typ 2. Bereits Jahrzehnte vor dem eigentlichen Betazellversagen sei 

bereits eine muskuläre Insulinresistenz messbar (DeFronzo & Tripathy 2009). 

Man weiß heutzutage, dass Diabetes und Adipositas über die chronische In-

flammation unter anderem zu erhöhten Plasmaspiegeln von Interleukin 6 füh-

ren. Auch der arbeitende Muskel produziert IL-6. Dies führt jedoch, unter Be-

dingungen der körperlichen Bewegung, zu einer Verbesserung der Insulin-

sensitivität im Unterschied zu systemisch erhöhten IL-6 Spiegeln, die mit Insu-

linresistenz und verschlechtertem Glukosestoffwechsel einhergehen. Die Auto-

ren der folgenden Arbeit postulierten, dass IL-6 die GLP-1 Synthese aus den in-

testinalen L-Zellen und den pankreatischen Alphazellen verbessert. IL-6 kann 

dabei offensichtlich zwischen insulinsensitiven Geweben und den pankreati-

schen Inselzellen vermitteln. Bei Adipositas scheint es einen Shift von der Glu-

kagonsynthese der Alphazellen hin zu einer verstärkten GLP-1 Synthese zu ge-

ben. Die Autoren postulieren eine „adipose tissue and skeletal-muscle entero-

endocrine- islet axis“. Unter körperlicher Bewegung wird IL-6 vermittelt, ver-

mehrt GLP-1 synthetisiert mit der Folge einer deutlichen Verbesserung der In-

sulinsensitivität (Ellingsgaard et al. 2011). 

Sowohl das Tübinger Lebensstil-Interventionsprogramm (TULIP) als auch die 

PREPARE Studie, eine groß angelegte Interventionsstudie, konnten den Nach-

weis erbringen, dass es unter Zunahme der körperlichen Bewegung zu einem 

Anstieg der GLP-1 Sekretion mit konsekutiver Verbesserung der Glukose-

toleranz und der Insulinsensitivität kommt (Yates 2008, 2009, 2011; TULIP). In 

zwei weiteren Arbeiten wurde deutlich, dass es direkt nach körperlicher Bewe-

gung zu einer Veränderung der Darmhormone Peptide YY, Pancreatic polypep-

tide und GLP-1 im Sinne einer negativen Energiebalance und zu einer Appetit-

drosselung kommt (Martins et al. 2007; Ueda et al. 2009). Zusätzlich konnte in 
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der Arbeit von Ueda gezeigt werden, dass sowohl schlanke als auch überge-

wichtige Probanden eine Reduktion ihrer Energieaufnahme unter körperlicher 

Bewegung und eine entsprechende Veränderung der Darmhormone zeigten 

(Ueda et al. 2009). 

Zusammenfassend zeigt sich also, dass die Verbesserung der diabetischen 

Stoffwechsellage unter körperlicher Bewegung, wie sie z.B. auch in einer Unter-

suchung von Di Loreto gezeigt werden konnte, nicht nur aus einer Gewichtsab-

nahme resultiert (Di Loreto et al. 2005). Unter Bedingungen der körperlichen 

Bewegung kommt es offenbar zu verschiedensten metabolischen und endokri-

nen Veränderungen, die auch die Appetitregulation betreffen und die zu einer 

Verbesserung der Insulinsensitivität, einer Reduktion von viszeralem Fett, einer 

Verbesserung des Glukosestoffwechsels und einer Reduktion kardiovaskulärer 

Risikofaktoren führen. 
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2.2  GLP-1 Analoga 

2.2.1  Über den Inkretineffekt und die Wirkungsweise der Inkretinmimetika 

Nach Creutzfeldt (Creutzfeldt 1979) müssen Darmhormone bestimmte Voraus-
setzungen erfüllen, um als Inkretinhormone zu gelten. Sie müssen nach oraler 
Kohlenhydratbelastung sezerniert werden, eine Steigerung der Insulinsekretion 
bewirken und glukoseabhängig in ihrer Wirkung sein. Die bedeutendsten Hor-
mone, die diese Voraussetzungen erfüllen, scheinen GIP (gastric inhibitory po-
lypeptide) und GLP-1 zu sein. GLP-1 wird im Organismus rasch durch DPP-4 in-
aktiviert. Nur geringe Anteile gelangen in die systemische Zirkulation und kön-
nen über die Blutversorgung z.B. das Pankreas erreichen. Daher wird vermutet, 
dass die Wirkungen nicht in erster Linie als Hormon, sondern eher über das au-
tonome Nervensystem vermittelt werden. Dies würde auch die rasche proteo-
lytische Spaltung erklären (Hansen et al. 1999). 

Legt man den klassischen Inkretineffekt zugrunde, ist der entscheidende Effekt 
der Darmhormone eine Verstärkung der Insulinsekretion nach Aufnahme von 
Nährstoffen im Darm, und zwar verstärkt nach oraler Aufnahme im Gegensatz 
zu intravenöser Glukosezufuhr (Creutzfeldt 1979). Gibt man Glukose intravenös 
und verabreicht zusätzlich physiologische Mengen GLP-1, kann ebenfalls eine 
verstärkte Insulinantwort gezeigt werden (Kreyman et al. 1987). Der Inkretinef-
fekt ist bei Patienten mit Typ 2 Diabetes vermindert, und die frühe Phase der 
Insulinsekretion verläuft langsamer und abgeschwächt (Nauck et al. 1986). Lan-
ge hat man die Frage diskutiert, warum die GLP-1 sezernierenden L-Zellen in 
tiefer gelegenen Dünndarmabschnitten lokalisiert sind und wie es trotzdem zu 
der raschen GLP-1 Antwort auf Glukosestimuli kommt. Zwei Erklärungen sind 
dabei möglich. Zum einen wird eine „enteroendocrine loop“ mit einer im obe-
ren Intestinum durch GIP induzierten GLP-1 Sekretion vermutet. Zum anderen 
ist auch eine nerval ausgelöste/übertragende Stimulation der GLP-1 Sekretion 
in tieferen Darmabschnitten eine mögliche Wirkung (Herrmann-Rinke et al. 
1995). Eine Erklärung für die distale Lage im Intestinum könnte sein, dass, 
wenn unter hyperglykämischen Bedingungen Nährstoffe in tiefer gelegenen 
Darmabschnitten ankommen, es hier zu einem Signal der Verzögerung weiterer 
Nahrungsaufnahme und somit zu einer Vermeidung eines Überangebotes an 
Nährstoffen im Darmtrakt kommt (Layer et al. 1995). Die zweite wesentliche 
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Wirkung der GLP-1 Analoga neben der stimulierten Insulinsekretion ist die 
Hemmung der Glukagonsynthese, die ebenfalls glukoseabhängig ist. 

Eine weitere wichtige und für unsere Arbeit die bedeutendste Funktion ist die 
der Appetithemmung. Ganz offensichtlich verändern alle GLP-1 Analoga das 
Sättigungsgefühl, wenn auch in unterschiedlichem Maße, und haben damit 
anorexigene Effekte. In verschiedenen Untersuchungen hat man gezeigt, dass 
sowohl systemisches als auch zentral appliziertes GLP-1 zu verringerter Nah-
rungsaufnahme führt, was das Vorhandensein von Rezeptoren im ZNS nahe 
legt (Turton et al. 1996; Flint et al. 1998). Hier scheint der Hypothalamus eine 
entscheidende Rolle zu spielen (Schick et al. 2003). Unumstritten ist ebenfalls 
die verzögerte Magenentleerung, v.a. der kurzwirksamen GLP-1 Analoga (Frank 
et al. 1995), woraus ebenfalls eine verminderte Nahrungsaufnahme resultiert. 

In einer Zusammenfassung von Gallwitz aus dem Jahr 2012 sind die Grundprin-
zipien der GLP-1 Wirkung, der physiologischen Grundlagen und der therapeuti-
schen Optionen umfassend dargestellt (Gallwitz 2012).  

Darüber hinaus konnte in experimentellen Arbeiten ein regenerativer Effekt 
der GLP-1 Analoga auf die Betazellen nachgewiesen werden – eine sensatio-
nelle Vorstellung, führt man sich den enormen Verlust der Betazellmasse, ver-
mutlich beginnend schon vor einer manifesten Diabeteserkrankung, vor Augen 
(Butler et al. 2003). Desweiteren werden kardioprotektive Wirkungen ver-
mutet, wobei nicht klar ist, ob der vasodilatatorische Effekt der GLP-1 Analoga 
in Zusammenhang mit der nachgewiesenen Erhöhung der Herzfrequenz und 
der Senkung des Blutdruckes zu bringen ist (Ban et al. 2008). 

Zusammenfassend konnte in einer Studie unter subkutaner kontinuierlicher 
Gabe von GLP-1 Analoga eine Reduktion der Insulinresistenz beobachtet und 
eine Wiederherstellung der ersten Phase der Insulinsekretion erreicht werden 
(Zander et al. 2002). Da die Insulinresistenz bei Diabetes und auch bei Adiposi-
tas ohne manifesten Diabetes die pathophysiologische Hauptproblematik dar-
stellt, sind die therapeutischen Optionen der GLP-1 Analoga vielversprechend. 
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2.2.2  Lang- und kurzwirksame GLP-1 Analoga 

Interessanterweise entsprechen die den GLP-1 Analoga zugeschriebenen und 
unter 2.2.1 ausgeführten Wirkungen genau den pathophysiologischen Proble-
men des Diabetes mellitus Typ 2. Pathologische Glukosetoleranz und Insulin-
resistenz (DeFronzo 1987), beschleunigte Magenentleerung (Frank 1995), redu-
zierte Betazellmasse (Rahier et al. 1983), Überernährung und Übergewicht 
(Ohlson 1985) stellte Nauck in seiner Arbeit „Glucagon-like peptide1: a potent 
gut hormone with a possible therapeutic perspective“ fest. Dies fasst sehr ein-
leuchtend die therapeutischen Optionen der GLP-1 Analoga zusammen (Nauck 
1998). 

Es folgt ein kurzer Abriss über die Wirkung der zwei verschiedenen und von uns 
am Beispiel von Exenatide und Liraglutide untersuchten Wirkprinzipien der 
kurz- und langwirksamen GLP-1 Analoga. 

Exenatide ist seit 2007 für die Behandlung von Typ 2 Diabetes in Kombination 
mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoffen zugelassen. Mittlerweile ist es 
auch in Kombination mit Insulin für die Therapie zugelassen. Es wird zweimal 
täglich subkutan gespritzt. Eine Retardform für die einmal wöchentliche An-
wendung ist mittlerweile ebenfalls zugelassen. Exenatid ist chemisch identisch 
mit dem Peptid Exendin-4 der Krustenechse und hat eine biologische Halbwert-
zeit von 2,4 Stunden. Nach subkutaner Injektion erreicht es eine Halbwertzeit 
von 4-6 Stunden. Durch eine Veränderung der Aminosäurensequenz am GLP-1 
Molekül konnte eine Resistenz gegenüber dem Enzym DPP-4 erreicht werden. 
In mehreren Studien konnten ein erheblicher Gewichtsverlust, fehlende Hy-
poglykämien und das Fehlen von wesentlichen unerwünschten Nebenwirkun-
gen gezeigt werden. Gelegentlich berichtete Übelkeit und auch Völlegefühl 
werden im Verlauf der ersten Wochen unter der Therapie besser, weshalb eine 
einschleichende Dosierung empfohlen wird.  

Liraglutid für die einmal tägliche Anwendung ist seit 2009 zugelassen, mittler-
weile auch in Kombination mit Detemir. Hier wurde das Molekül in einer Weise 
verändert, die zu einer höheren Albuminbindung im Körper und somit zu einer 
längeren Wirkungsdauer führt. Die Plasmahalbwertzeit konnte dabei auf 11-14 
Stunden erhöht werden, weshalb eine einmalige Injektion am Tag reicht (Degn 
et al. 2004). Im LEAD Studienprogramm wurde Liraglutide mit verschiedenen 
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Partnern und unter verschiedenen Fragestellungen umfangreich untersucht 
(Nauck et al. 2009). 

Kurzwirksame GLP-1 Analoga (Exenatide) führen zu verzögerter Magenent-
leerung und somit v.a. zu einer Absenkung des postprandialen Blutzuckers. Dies 
scheint nicht in erster Linie durch eine Stimulation der Insulinsekretion bedingt 
zu sein, sondern durch ein langsameres Anfluten von Nährstoffen (Glukose, 
Aminosäuren, Fettsäuren) im Intestinum. Offensichtlich ist für den postpran-
dialen Blutzuckeranstieg nicht die Menge der aufgenommenen Glukose, son-
dern die Geschwindigkeit, mit der diese im Duodenum anflutet, entscheidend 
(O´Donovan 2004). In einer Arbeit von Meier konnte gezeigt werden, dass nach 
Gabe des Prokinetikums Erythromycin der Effekt der verzögerten Magenent-
leerung durch Exenatide verschwindet und die postprandialen Insulinspiegel 
weniger stark gesenkt werden (Meier et al. 2005). Diese Ergebnisse unterstrei-
chen den starken Einfluss der kurzwirksamen GLP-1 Analoga auf die Magenent-
leerung und den postprandialen Blutzucker. Und damit ist auch erklärt, warum 
unter der Wirkung der kurzwirksamen Inkretinmimetika die postprandiale Insu-
linsynthese gesenkt wird, obwohl die Inkretinmimetika sie ja eigentlich stimu-
lieren. Der Nüchternblutzucker (Nüchtern-BZ) bleibt weitgehend konstant. Die 
Spitzenspiegel von kurzwirksamen GLP-1 Analoga erreichen deutlich höhere 
Werte als bei den langwirksamen GLP-1 Analoga, allerdings ist die Wirksam-
keitslücke aufgrund der deutlich kürzeren Halbwertzeit von 2,4h ein Nachteil. 
Der GLP-1 Rezeptor wird nach jeder Injektion nur für ca. 6h aktiviert, woraus 
die Handhabung der zwei Mal täglichen Injektion vor dem Frühstück und dem 
Abendessen entstanden ist. Langwirksame GLP-1 Analoga (Liraglutide) entfal-
ten ihre Wirkung offensichtlich auf andere Weise. Durch die kontinuierlichen 
Wirkspiegel über 24h wirken sie auch nachts und in den frühen Morgenstunden 
und können so zu besseren Nüchtern-BZ-Werten führen (Degn et al. 2004). Sie 
wirken nicht in erster Linie über eine verzögerte Magenentleerung, sondern 
eher über eine Stimulation der Insulin- und eine Suppression der Glukagonsyn-
these.  

Interessant ist nun, dass die in allen Studien nachgewiesenen Wirkungen hin-
sichtlich einer Gewichtsreduktion und auch hinsichtlich der am häufigsten be-
schriebenen Nebenwirkungen auf den Gastro-Intestinaltrakt (Übelkeit und Erb-
rechen) sowohl bei den kurz- als auch bei den langwirkenden GLP-1 Analoga in 
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vergleichbarer Weise auftreten. Man kann also postulieren, dass diese Effekte 
von der verzögerten Magenentleerung, wie zunächst angenommen, unabhän-
gig sind. Vermutlich sind sie auf eine weitere Wirkung der GLP-1 Analoga, auf 
die zentrale Wirkung, zurückzuführen. Nachzulesen sind die verschiedenen Ef-
fekte der lang- bzw. kurzwirksamen GLP-1 Analoga in einer Übersichtsarbeit 
von Meier (Meier 2012). 

Wir postulieren darüber hinaus, dass es einen weiteren, bisher nicht unter-
suchten Effekt gibt, der sich in unserer Untersuchung auch belegen lässt. Nicht 
allein die pharmakologischen Wirkungen, welche bereits in zahlreichen Studien 
auch belegt werden konnten (ZNS, Magen, Leber, Pankreas, Fettzellen etc.), 
sondern auch verhaltenstherapeutische Effekte haben einen entscheidenden 
Anteil am Therapieerfolg der GLP-1 Analoga. Die in unseren Untersuchungen 
individuell deutlich differierenden Ergebnisse und auch die differierenden Er-
gebnisse anderer Untersuchungen, legen diesen Schluss nahe. Unterstützt 
werden wir in dieser Vermutung auch durch eine Untersuchung von Fujishima 
und Mitarbeitern, die in der Diskussion ihrer Arbeit darauf eingehen, dass sie 
die guten Ergebnisse ihrer Untersuchung auf die begleitende Diät und das spe-
zielle Aufklärungsprogramm parallel zur Therapie mit Liraglutide zurückführen. 
Es zeigte sich nämlich, dass während des Monats der stationären Betreuung 
eine fast doppelt so hohe Gewichtsabnahme wie nach Entlassung erzielt wer-
den konnte (Fujishima et al. 2012). Ganz offensichtlich können die pharmako-
logischen Wirkungen der GLP-1 Analoga lediglich die Initialzündung in einem 
langen Prozess hin zu kontinuierlicher Gewichtsabnahme bzw. konstantem 
Gewichtsverlauf bei verbesserter Stoffwechsellage sein. Dazu ist aber ganz of-
fensichtlich eine engmaschige Betreuung der Patienten unabdingbar. Inwiefern 
die Therapie mit GLP-1 Analoga für eine dauerhaft oder zumindest längerfristi-
ge Therapie geeignet ist, kann zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht beurteilt wer-
den. Wir behaupten jedoch, dass die Patienten, welche die Erfahrung des Wie-
derfindens eines normalen Sättigungsgefühls (Stopp-Signal) und die Erfahrung 
der Gewichtsabnahme und des damit verbundenen Wohlbefindens gemacht 
haben, auch im weiteren Verlauf ihrer Diabeteserkrankung die bessere Progno-
se haben werden. 
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2.2.3  Die Darm-Hirn-Achse und wie beide miteinander kommunizieren 

Im letzten Kapitel habe ich bereits darauf hingewiesen, dass mittlerweile unbe-
stritten das ZNS an der Appetitregulation beteiligt ist und dass im Gehirn GLP-1 
Rezeptoren nachgewiesen werden konnten (Suzuki et al. 2010; Orskov et al. 
1996; Schick et al. 2003). Es konnte außerdem nachgewiesen werden, dass eine 
Fülle von Darmhormonen direkt über den Blutstrom und eine durchlässige 
Blut-Hirn-Schranke und über nervale Interaktion auf die Appetitregulation Ein-
fluss nehmen. Es fällt auf, dass alle Darmhormone, bis auf Ghrelin, anorexigene 
Effekte haben. Sie führen zu verminderter Nahrungsaufnahme und verstärken 
das Sättigungsgefühl. Peptide YY in L-Zellen des Darms synthetisiert, panreatic 
polypeptide aus dem Pankreas, GLP-1 und 2 und Oxyntomodulin aus den L-
Zellen des Darms, Glukagon aus den alpha-Zellen des Pankreas, Cholezystokinin 
aus den I-Zellen des Dünndarms und Amylin aus den Beta-Zellen des Pankreas 
illustrieren die Fülle der Darmhormone, über den gesamten Gastrointestinal-
trakt verteilt, die alle zu reduzierter Nahrungsaufnahme führen. Darüber hinaus 
tragen auch Insulin und Leptin – als exemplarische Beispiele – aus dem peri-
pheren Gewebe freigesetzt zur zentralen Appetitregulation bei. Interessant ist 
nun v.a., dass diese Hormone an einer Stelle die Blut-Hirn-Schranke passieren 
können, an welcher diese durchlässig ist: im Bereich der Area postrema, des 
Hypothalamus und des Organum subfornicale (Suzuki et al. 2010). Genau an 
derselben Stelle findet sich eine auffällige Dichte an GLP-1 Rezeptoren (Turton 
et al. 1996; Schick et al. 2003; Orskov et al. 1996). Wenn also im menschlichen 
Gastrointestinaltrakt eine solche Fülle von Hormonen mit anorexigener Wir-
kung produziert wird, liegt der Schluss nahe, diese für die Therapie der Adiposi-
tas nutzbar zu machen. In einer Arbeit von Chaudhri und Mitarbeitern wird die-
ser Frage nachgegangen. Man kommt zu dem Schluss, dass nicht nur die sehr 
kurze Halbwertzeit, sondern auch das komplexe System der zentralen und pe-
ripheren Appetitregulation die Herstellung eines therapeutischen Agens sehr 
schwierig machen (Chaudhri et al. 2008). Auch der Versuch, Leptin, ein Produkt 
der weißen Adipozyten, in der Therapie der Adipositas nutzbar zu machen, 
scheiterte. Das Problem scheint eher eine Leptinresistenz, als ein Leptinmangel 
unter Bedingungen der Adipositas zu sein, außerdem scheinen die Leptincar-
rier, die die Blut-Hirn-Schranke passieren können, übersättigt zu sein (Yu & Kim 
2012). 
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Durch die pharmakologische Herstellung als subkutane DPP-4 resistente Injek-
tion konnten GLP-1 Analoga für die Therapie nutzbar gemacht werden. Bezo-
gen auf die GLP-1 Analoga und ihre Beeinflussung des Appetit/Sättigungs-
verhaltens sind nun zwei Wirkungsmechanismen denkbar. Zum einen führen 
sie, wie bereits ausgeführt, über die Verzögerung der Magenentleerung und 
über Dehnungsrezeptoren der Magenwand und wahrscheinlich auch über Re-
zeptoren tiefer gelegener Darmabschnitte zu einem negativen feed-back-
Mechanismus und hemmen damit den Appetit. Zum anderen wirken sie wahr-
scheinlich über direkte Interaktion mit GLP-1 Rezeptoren des Hypothalamus 
appetithemmend. Dies konnte über direkte intrazerebroventrikuläre GLP-1 Ga-
be auch nachgewiesen werden (Turton et al. 1996; Schick et al. 2003). 
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3.  Problemstellung: klinischer Vergleich Exenatide/ 
Liraglutide ein Follow up über 13 Monate  

Wir stellten uns bei der Konzeption unserer Studie die Frage, ob die zuvor in 
verschiedenen Arbeiten beschriebene und von uns in der klinischen Anwen-
dung ebenso bemerkte Beobachtung der unterschiedlichen Wirksamkeit von 
GLP-1 Analoga von Faktoren abhängen, die wir durch unsere Untersuchung 
eingrenzen könnten. Die Überlegung war, denselben Patienten sowohl kurz- als 
auch langwirksame GLP-1 Analoga zu verabreichen, um somit Wirkungsunter-
schiede, die durch die oben beschriebenen pharmakologischen Unterschiede 
begründet sind, auszuschließen. Darüber hinaus wollten wir auf diese Weise 
feststellen, ob die beschriebenen Nebenwirkungen, v.a. bezogen auf den Gast-
rointestialtrakt abhängig sind vom verabreichten Pharmakon, von inter-
individuellen Unterschieden (Gewicht, Alter, Geschlecht) oder ob sich andere 
Abhängigkeiten diskriminieren lassen. In bisher veröffentlichten Studien wird 
immer wieder beschrieben, dass es einen Unterschied in der Wirksamkeit der 
kurz- bzw. langwirksamen GLP-1 Analoga auf prä- und postprandiale Blut-
zuckerwerte und somit auf die wichtige Frage nach erzielbarer Harmonisierung 
der Insulinsekretion und  auch Entlastung der Betazelle gibt (Ahren et al. 1997). 
Auch diesen Effekt wollten wir im direkten Vergleich überprüfen. Des Weiteren 
wurde beschrieben, dass der Gewichtsverlauf in Abhängigkeit vom verwen-
deten Präparat unterschiedlich ist. Auch dies haben wir in unserer Arbeit über-
prüft. Zusammenfassend trieb uns also die Vorstellung voran, über einen direk-
ten Vergleich beider Wirkprinzipien der GLP-1 Analoga Abhängigkeiten und 
Gemeinsamkeiten darstellen zu können, die die klinische Anwendung einfacher 
machen. Vielleicht wird es bald möglich sein, über bestimmte Patientencharak-
teristika (z.B. viszerale Fettmasse, Insulinresistenzmarker, Diabetesdauer etc.) 
zu einer individualisierten GLP-1-Analoga-Therapie zu finden.  

Fragen, die sich aus unserer Untersuchung ergeben haben: 

• Warum nehmen einige unserer Patienten sehr rasch ab, andere wiederum 
gar nicht? 

• Kann man diesen Effekt voraussagen, sprich: eine Vorauswahl der Patienten 
und damit eine Vorhersage über die Wirksamkeit der Therapie treffen? 
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• Gibt es einen Zusammenhang zwischen Wohlfühlempfinden und Gewichts-
reduktion? 

• Ist das Therapeutikum (GLP-1 Analogon) die Initialzündung für eine Life-
styleänderung oder ist die pharmakologische Wirkung als Inkretin das Ent-
scheidende? 

• Welchen Einfluss hat die Begleitung/Motivation der Patienten auf den The-
rapieerfolg? 

• Ist die Inkretintherapie möglicherweise auch der Anfang für eine Therapieop-
tion bei Adipositas? 

• Können wir die Entwicklung einer Adipositas-Endemie mit diesem Therapie-
ansatz aufhalten? 
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4.  Material und Methoden 

4.1  Studiendesign 

Unsere Arbeit ist eine klinische Beobachtungsstudie über 13 Monate. Die Pati-
enten wurden prospektiv randomisiert in zwei Gruppen. Insgesamt schlossen 
wir 20 Patienten in unsere Studie ein, wobei drei noch vor Beginn der Studie 
und drei Patienten während der Studie abbrachen, sodass wir insgesamt 14 Pa-
tienten bis zum Ende der Studie beobachteten. Der Grund dafür war in jedem 
Fall der nicht zu bewältigende Aufwand der Patienten, sich monatlich in unse-
rer Klinik vorzustellen. Eine Gruppe begann die Therapie mit Liraglutide, eine 
Gruppe die mit Exenatide. Nach Ablauf von sechs Monaten wechselten die 
Gruppen auf das jeweils andere Präparat. Welche Patienten mit welchem Prä-
parat begannen, wurde zufällig entschieden. Vor Beginn der Therapie, vor Prä-
paratwechsel nach 6 Monaten und nach Beendigung der Therapie wurden eine 
umfangreichere Labordiagnostik und ein Glukagontest durchgeführt. Die Pati-
enten wurden jeden Monat (nach Einnahme des Präparats über vier Wochen) 
einbestellt, gewogen und verschiedenen Tests unterzogen. 

Alle Probanden wurden vor Studienbeginn mündlich und schriftlich über den 
Ablauf der Studie, die Wirkungen und Nebenwirkungen der Medikamente und 
das Ziel der Untersuchung informiert und unterschrieben hierzu eine schrift-
liche Aufklärung. Auch über den zeitlichen Aufwand für die Patienten und das 
Angebot einer abschließenden individuellen Beurteilung, die für die behandeln-
den Diabetologen eine Empfehlung sein kann, wurde informiert. Die behan-
delnden Diabetologen erhielten nach Abschluss der Studie einen detaillierten 
Abschlussbericht mit einer sich aus den Ergebnissen der Untersuchung ergebe-
nen Therapieempfehlung bezüglich der weiteren Anwendung mit GLP-1 Ana-
loga (s. Abb. 12-15). 

Beim Design unserer Studie war ein Votum der Ethikkommission nicht notwen-
dig, da die Medikamente nach den gegebenen Zulassungskriterien eingesetzt 
wurden. Unsere Entscheidung zum Einsatz der Medikamente war klinisch be-
gründet und die Arbeit bezieht sich lediglich auf die erweiterte Erfassung  von 
klinischen Daten. 
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4.2  Patientenauswahl 
Die Patienten rekrutierten wir zum Teil aus unserer Klinik, sowohl aus dem sta-
tionären als auch aus dem ambulanten Bereich. Zum Teil wurden die Patienten 
uns zugewiesen, nachdem wir alle Diabetologen der Region angeschrieben und 
über die geplante Studie informiert haben. Nach folgenden Kriterien wurden 
die Patienten in unsere Studie eingeschlossen:  

• Diabeteserkrankung 
• BMI > 30kg/m² 
• Vortherapie: nur orale OAD, keine Insulintherapie 
• GFR > 30ml/min 
• Normale Leberfunktion 
• BZ nüchtern: < 250mg/dl, > 150mg/dl 
• Alter < 70 Jahre 

Bei der Auswahl der Patienten, die wir für unsere Arbeit rekrutierten, kon-
zentrierten wir uns insbesondere auf Patienten mit möglichst kurzer Diabe-
tesanamnese und mit mindestens Adipositas I° Grades. Wichtig war uns, dass 
die Patienten den Wunsch zur Gewichtsabnahme mitbrachten. Von Anbeginn 
machten wir den Patienten deutlich, dass es um die Klärung der Frage ginge, ob 
die untersuchten Medikamente dabei hilfreich sein könnten und nicht primär 
um die Behandlung erhöhter Blutzuckerwerte. Darüber hinaus richteten wir 
unser Augenmerk besonders auf Patienten, bei denen wir ein drohendes Ver-
sagen ihrer bisherigen OAD-Therapie annehmen mussten und bei denen über 
kurz oder lang die Entscheidung zum Einsatz einer Insulintherapie hätte getrof-
fen werden müssen. So entspricht es auch den Indikationskriterien zur Anwen-
dung von Inkretinmimetika. Außerdem versuchten wir durch Informations-
abende für alle und in Einzelgesprächen vor Einschluss in die Studie, etwas über 
die Motivationslage der Patienten bezüglich einer notwendigen Therapie- und 
Verhaltensänderung in Erfahrung zu bringen. So war bereits vorab klar, dass 
eine regelmäßige Zusammenkunft zu den verschiedenen Visits zeitlich und fi-
nanziell möglich sein musste. Außerdem machten wir von Anbeginn deutlich, 
dass auch eine Intensivierung körperlicher Bewegung und die Bereitschaft zu 
einem veränderten Essverhalten für uns Voraussetzung für einen Einschluss in 
die Studie sein würden. Einige Patienten hatten daran kein Interesse oder 
konnten es zeitlich nicht möglich machen, einmal im Monat bei uns zu erschei-
nen. Viele der Patienten, die unserem Aufruf zu den Informationsabenden ge-
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folgt waren, berichteten von mehreren frustrierenden Diäterfahrungen und 
von den oft jahrelangen erfolglosen Versuchen, abzunehmen. Diese Patienten 
zu einem erneuten Versuch zu motivieren, widmeten wir viel Aufklärungsarbeit 
im Vorfeld. Durch unsere sorgfältige Auswahl konnten wir leider nicht die ge-
wünschte Anzahl von 30 Patienten rekrutieren, hatten aber letztendlich eine 
geringe „Dropout“ Rate. 

4.3  Methoden 

Die Patienten wurden vor Beginn der Studie einem Glukagontest unterzogen 
(BZ nasschemisch, Insulin, C-Peptid und Proinsulinmessung zum Zeitpunkt 0 
nüchtern und 7 min. nach Injektion von 1mg Glukagon i.v.). Die Ergebnisse 
wurden alle im selben Referenzlabor (Bioscentia Ingelheim) erstellt. Wir haben 
also mit Nüchtern Insulin und Nüchtern C-Peptid im Verhältnis zu den stimulier-
ten Werten von Insulin und C-Peptid, dem HOMA-Score und dem Proinsulin 
insgesamt vier Surrogatparameter der Betazellfunktion erfasst. Hinzu kam ein 
ausführliches Labor mit Leber-, Pankreas-, Nieren- und Entzündungswerten, 
Blutbild und HbA1c. Aus den vorliegenden Werten wurde der HOMA Score er-
mittelt (Plasmainsulin µU/ml nüchtern x Plasmaglukose mmol/l nüchtern/ 
22,5). Die Patienten wurden angehalten, ihre Nüchtern-BZ-Werte zu notieren, 
erhielten dann ein standardisiertes Frühstück (entsprechend einer 50g Gluko-
sebelastung). Im Anschluss daran wurde von uns der 2h-postprandiale Blutzu-
ckerwert gemessen. Jeweils nach Vollendung von 6 Monaten und von 12 Mo-
naten wiederholten wir dieselben Tests.  

In den Visits zu den Zeitpunkten 0-13 (in monatlichen Abständen) wurde den 
Patienten der WHO-5 Wohlfühlbogen mit der Bitte um Beurteilung des vergan-
genen Monats ausgehändigt (s. Abb. 16), die Patienten waren aufgefordert, ein 
tägliches Schrittzählerprotokoll zu führen und mitzubringen. Nicht abgegebene 
Protokolle gingen mit null Schritten in die Bewertung ein, sodass am Ende bei 
allen Patienten der Mittelwert aus 13 Protokollen errechnet wurde. 

Ich möchte ein paar Worte zur Anwendung von Schrittzählern verlieren. Ein 
Schrittzähler funktioniert über einen Beschleunigungssensor, welcher die bei 
der Bewegung entstehenden Vibrationen in elektrische Impulse umwandelt 
und zählt. Mehrere Studien konnten nachweisen, dass die Anwendung von 

34 
 



Schrittzählern die körperliche Aktivität des Anwenders deutlich erhöhen kann 
(Bratava et al. 2007). Bezüglich der Motivationssteigerung zur Bewegung unter 
Anwendung von Schrittzählern, werde ich im Diskussionsteil Stellung nehmen. 

Außerdem wurde über eine Bioimpedanzmessung (Omrom BF 300) der Fett-/ 
Wasseranteil bestimmt, das Körpergewicht und der Blutdruck gemessen und 
der aktuelle Ruhepuls bestimmt. Auch die Blutzuckermessungen, prä- und post-
prandial, wurden zu jeder Visite kapillar nach derselben Methode bestimmt 
(Abbott/FreeStyle lite) 

Die Patienten wurden vor Verabreichung des Medikamentes ausführlich über 
die Handhabung informiert, bekamen die Spritztechnik demonstriert und er-
hielten zusätzliches Informationsmaterial zum Mitnehmen. 

Die Dosierung betraf für Exenatide 2x10µg (einschleichend für 2 Wochen mit 
2x5µg) und für Liraglutide 1x1,2mg (einschleichend für 2 Wochen mit 1x0,6mg). 
Alle Patienten erhielten standardisiert zusätzlich 2x1000mg Metformin. Die 
meisten Patienten waren mit Metformin vorbehandelt. Diejenigen, die zuvor 
kein Metformin hatten, erhielten es zu Beginn der Studie in einschleichender 
Dosierung, um keine Verträglichkeitsprobleme zu provozieren. Nach dem ers-
ten Glukagontest und dem laborchemischen Ausschluss von Infekten, Leber- 
oder Niereninsuffizienz wurden die Ausgangsparameter (Gewicht, prozentualer 
Körperfettanteil, Blutzucker- und Blutdruckwerte) erhoben und die Patienten 
begannen – wie oben beschrieben – mit der Therapie. Dann erfolgten Visit 1-6 
in monatlichen Abständen. Nach Vollendung des sechsten Monats erfolgte ein 
erneuter Glukagontest, der Patient wechselte nun das Präparat, dann folgten, 
in Visit 7-12, die monatlichen Messungen und nach Vollendung des 12. Monats 
ein abschließender Glukagon- und laborchemischer Test. Insgesamt 14 Patien-
ten wurden nach diesem Protokoll behandelt und betreut. 

Ich möchte nun kurz darauf eingehen, warum wir uns dafür entschieden haben, 
neben dem C-Peptid und dem HOMA-Score auch das Proinsulin zu drei Zeit-
punkten zu bestimmen. Pfützner und Mitarbeiter haben in mehreren Untersu-
chungen den Beleg dafür erbracht, dass Proinsulin ein geeigneter Marker für 
die Erfassung der Insulinresistenz ist. In einer Arbeit von 2004 konnte nachge-
wiesen werden, dass im Vergleich zum HOMA-Score der Proinsulinmarker mit 
einer 100% Spezifität die insulinresistenten von den insulinsensitiven Individu-
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en unterscheiden konnte. In derselben Arbeit stellten die Untersucher fest, 
dass Patienten bezüglich ihrer Insulinresistenz in drei Gruppen eingeteilt wer-
den können: 1) Patienten, die bereits nach kurzer Krankheitsdauer eine subkli-
nische Insulinresistenz zeigen; 2) Patienten mit einer ausgeprägten Insulinresis-
tenz ohne relevantes Betazellversagen und 3) Patienten, mit ausgeprägter Insu-
linresistenz und fortgeschrittenem Betazellversagen. Ganz offensichtlich ist da-
bei nicht die Dauer der Diabeteserkrankung das entscheidende Kriterium 
(Pfützner et al. 2004a). In einer weiteren Arbeit stellt derselbe Autor mit sei-
nem Proinsulinassay dar, dass eine Erhöhung des Proinsulin auf >10pmol/l mit 
einer 100-prozentigen Spezifität für Insulinresistenz einhergeht. Er nimmt eine 
Dreiteilung vor, in welcher er die Patienten aus einer großen epidemiologi-
schen Untersuchung (>4.000 Teilnehmer) einteilt in: insulinsensitive mit ge-
messenem Proinsulin <10 pmol, insulinresistente mit gemessenem Proinsulin 
<10 pmol und insulinresistente mit gemessenem Proinsulin >10 pmol (Pfützner 
et al. 2004b). Welche Schlussfolgerungen sich daraus ergeben und warum dies 
für unsere Arbeit und die Frage, inwiefern der Effekt einer GLP-1-Therapie vor-
hersagbar ist, bzw. ob es möglich ist, eine Vorauswahl zu treffen bezüglich der 
Wirksamkeit der Inkretinmimetika, wird im Folgenden ausführlich besprochen. 
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5.  Ergebnisse 

5.1  Gesamtauswertung der Beobachtungen 

Von 17 eingeschlossenen Patienten haben wir 14 bis zum Ablauf der Studie un-
tersucht. Sieben Patienten waren Frauen, sieben Patienten Männer. Die Alters-
spanne lag zwischen 38 und 72 Jahren. Neun Patienten haben mit Exenatide 
begonnen, acht mit Liraglutide. Nach sechs Monaten wurde auf das jeweils an-
dere Präparat gewechselt. 149,9kg war das Maximalgewicht zu Beginn der Stu-
die, der leichteste Patient wog 91,6 kg. Der höchste HbA1c-Wert betrug 
11,3%Hb zu Beginn der Studie, der niedrigste betrug 6,7%Hb. Zwei Patienten 
zeigten am Ende der Studie einen höheren HbA1c als zu Beginn, alle Anderen 
waren niedriger. Acht Patienten erreichten das definierte Therapieziel für Dia-
betes mit einem HbA1c < 6,5%Hb (Leitlinie DDG zur Pharmakotherapie des Typ-
2-Diabetes). Alle untersuchten Patienten hatten bis zum Ende der Studie abge-
nommen, wobei der Gewichtsverlauf nicht immer linear und vom einge-
nommenen Präparat abhängig war. Hier zeigte v.a. die Geschwindigkeit der 
Gewichtsabnahme Unterschiede. Darauf komme ich in der differenzierten Aus-
wertung erneut zu sprechen. Bei 13 von 14 Patienten nahm der prozentuale 
Fettanteil der Körpermasse ab. Hinsichtlich der ausgewerteten Nüchtern- und 
postprandialen Blutzuckerwerte sind keine einheitlichen Aussagen zu treffen. 
Auch die ausgewerteten Punkte im WHO5-Fragebogen ergaben ein uneinheit-
liches Bild, wobei uns hier v.a. der Zusammenhang mit der Gewichtsabnahme 
interessierte, auf den ich in der Diskussion zu sprechen komme. Wir hatten 
ebenfalls monatlich eine Schrittzählerauswertung durchgeführt, wobei wir von 
einigen Patienten nur unzuverlässig Daten erhielten. Wir entschieden uns dazu, 
nicht abgegebene Schrittzählerprotokolle in der Auswertung mit null zu bewer-
ten, was natürlich für die Mittelung der erhobenen Daten von Bedeutung ist. 
Das waren die von uns monatlich erhobenen Daten. 

Die Daten, die zu den Zeitpunkten 0, 7 und 13 Monate erhoben wurden, zeig-
ten folgende Ergebnisse: Cholinesterase war bei 10 von 14 Patienten am Ende 
der Studie niedriger als zu Beginn, wobei hier ein deutlicher Knick in der Kurve 
(s. Abb. 4) zum Zeitpunkt Visit 7 bei fast allen Patienten zu beobachten ist. Dies 
ist der Zeitpunkt des Präparatwechsels, wobei es ganz offensichtlich keine Rolle 
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spielt, welches Präparat gewechselt wird und in der Tendenz ein einheitlicher 
Trend zum Anstieg der Cholinesterase nach Präparatwechsel zu beobachten ist, 
wenn auch nicht bis zur Höhe des Ausgangswertes. Auf den HbA1c bin ich be-
reits eingegangen, er wird insgesamt deutlich besser, wobei auch hier eine Ver-
änderung zum Zeitpunkt 7 zu beobachten ist (s. Abb. 5). Genau wie bei der 
Cholinesterase lässt sich darin allerdings keine Abhängigkeit zum eingenomme-
nen Präparat erkennen, denn sie betrifft fast alle Patienten. Bezogen auf den 
HOMA-Score als Referenz für die Insulinresistenz ergab sich ebenfalls eine Ver-
änderung im Kurvenverlauf zum Zeitpunkt des Präparatwechsels. Hier ist inte-
ressant zu beobachten, dass die Patienten, welche mit Liraglutide begannen 
und unter dieser Therapie einen besseren HOMA-Score zeigten, sich beim 
Wechsel auf Exenatide weiter mit dem HOMA-Score verbesserten, wohingegen 
ein Teil der Patienten, die mit Exenatide begannen und davon profitierten, 
nach dem Wechsel auf Liraglutide einen Anstieg des HOMA-Scores zeigten (s. 
Abb. 6). Insgesamt haben sich 8 von 14 Patienten mit dem HOMA-Score ver-
bessert, dies spiegelt auch den Trend des Gewichtsverlustes und des HbA1c-
Abfalls wieder. Man kann allerdings nicht behaupten, dass eine Verbesserung 
des HOMA-Scores auch eine Verbesserung des HbA1c oder der Cholinesterase 
nach sich zieht. Oder umgekehrt. Auch bezüglich des Proinsulins zeigte sich bei 
den untersuchten Patienten derselbe Trend. 11 von 14 Patienten fielen mit 
dem Proinsulin ab. Bei den Ausgangswerten wurde nur dreimal ein Proinsulin 
von <10 pmol/l gemessen. Auch am Ende der Intervention waren nur dieselben 
vier Patienten bei einem Proinsulin von <10 pmol/l. Warum dieser Wert für un-
sere Auswertung von Bedeutung ist, habe ich unter 4.3 erläutert. Der Gesamtt-
rend ist eindeutig. Alle Patienten nahmen an Gewicht ab, bei 12 von 14 Patien-
ten wurde der HbA1c besser, bei 8 von 14 der HOMA-Score, bei 13 von 14 der 
prozentuale Fettanteil und bei 11 von 14 das Proinsulin. Da unser wichtigstes 
Kriterium, auch hinsichtlich der Fragestellung, ob GLP-1-Analoga eine Thera-
pieoption bei Adipositas sein können, der Gewichtsverlauf war, ist dieser zu-
sätzlich in einem Tortendiagramm dargestellt (s. Abb. 7). Hier zeigt sich, dass 
die Stärke des Gewichtsverlustes bei unseren Patienten in fast fünf gleich gro-
ßen Teilen dargestellt werden kann. Wir teilten den Gewichtsverlust auf in 
Gruppen mit mind. 2,5% Gewichtsverlust. Die Gruppe mit dem niedrigsten Ge-
wichtsverlust verlor bis maximal 2,5%, die mit dem maximalen Gewichtsverlust 
verlor mehr als 10% des Ausgangsgewichts. Das heißt, dass sich ein Gewichts-

38 
 



verlust von 10% bei einem höheren Ausgangsgewicht natürlich zahlenmäßig 
weniger bemerkbar macht. Die Frage ist hier allerdings, ob die Höhe des Aus-
gangsgewichts und damit der postuliert höhere Fettanteil bzw. auch der quan-
titativ größere Verlust des Fettanteils oder vielmehr der prozentuale Gewichts-
verlust bedeutsam für die Verbesserung der Insulinsensitivität sind. Und hier 
zeigt sich in der Auswertung, dass keine eindeutigen Zusammenhänge zwischen 
Höhe des Ausgangsgewichts, Gewichtsverlust und Verbesserung der Insulinsen-
sitivität erkennbar ist. Es profitierten die Patienten am meisten von der Thera-
pie, die auch das meiste Gewicht verloren hatten, völlig unabhängig vom Aus-
gangsgewicht.  

Ich möchte an fünf Studienteilnehmern exemplarisch zeigen, wie inhomogen 
unsere Ergebnisse ausgefallen sind. 

Z.B. nahm unser Patient mit dem höchsten Ausgangsgewicht ca.10kg auf 140kg 
ab. Was sich bei ihm deutlich verbesserte, war der prozentuale Fettanteil. Die 
Blutzuckerwerte verbesserten sich kaum, weder nüchtern noch postprandial. 
Auch der HbA1c verbesserte sich von knapp 7%Hb in den Therapiezielbereich 
bei Diabetes auf 6,2%Hb. Damit wäre bei diesem Patienten das Therapieziel 
bezogen auf den Diabetes erreicht, wobei des Therapieziel hinsichtlich der Adi-
positas, wenn man es als deutliche Verbesserung der Insulinresistenz und somit 
der Stoffwechsellage insgesamt definiert, verfehlt wurde. Denn der HOMA-
Score hat sich leicht verschlechtert, und auch an der Fettmasse hat sich kaum 
etwas verändert. Die Auswertung der Punktzahl im WHO5-Bogen ergab bei die-
sem Patienten extrem starke Schwankungen von Visit zu Visit mit insgesamt 
jedoch verbessertem Wohlbefinden im Vergleich zum Ausgangswert (Patient 
1).  

Ein weiterer Patient startet mit 134kg, nimmt insgesamt relativ wenig, nämlich 
6kg auf 128kg ab. Was sich bei ihm allerdings zeigt, ist ein deutlicher Abfall der 
Nüchtern- und postprandialen Blutzuckerwerte, ein Abfall des prozentualen 
Fettanteils, ein kontinuierlicher Abfall des HOMA-Scores auf normale Werte 
und ein Abfall des HbA1c auf Niveau des Therapieziels von <6,5%Hb. Wir haben 
hier also einen relativ geringen Gewichtsverlust bei einem verbleibend hohen 
Körpergewicht, aber ein deutlich verbessertes Stoffwechselprofil mit verbesser-
ten Nüchtern-BZ-Werten und verbesserter Insulinsensitivität. Interessant ist 
hier auch, dass der Patient mit einem schlechten Punktwert im WHO5-Bogen 
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startet und mit Therapiebeginn kontinuierlich bei maximaler Punktzahl ver-
bleibt, womit ein deutlich verbessertes Wohlbefinden ausgedrückt wird (Pati-
ent 4). 

Ein anderer unserer Patienten nahm hingegen deutlich an Gewicht ab, von 
124kg auf 104kg. Seine Nüchtern- und auch postprandialen Blutzuckerwerte 
verbesserten sich, sein prozentualer Fettanteil ebenfalls, ebenso wie HOMA-
Score und Cholinesterase, und auch der HbA1c verbesserte sich von über 10 
auf 6,2%Hb. Darüber hinaus zeigte sich bei diesem Patienten auch eine deut-
liche Verbesserung des Wohlbefindens. Also ein Therapieerfolg in jeder Hin-
sicht (Patient 8). Ich komme auf diesen Patienten später noch zu sprechen. 

Ein Patient, welcher gestartet ist mit 120kg und insgesamt nur 3,3kg abgenom-
men hat, zeigt gegen Ende der Studie höhere Nüchtern- und postprandiale 
Blutzuckerwerte, verliert allerdings direkt zu Beginn deutlich an Fettanteil und 
behält die niedrigeren Werte bis zum Ende der Studie bei. Die WHO-Punktzahl 
ist bei diesem Patienten stark schwankend, erreicht allerdings zeitweise auch 
maximale Werte. Der HOMA-Score steigt an, allerdings verbessern sich HbA1c 
und Cholinesterase – insgesamt also völlig inhomogene Ergebnisse (Patient 6). 

Zum Abschluss noch eine weitere Beobachtung. Einer unserer Patienten zeigte 
eine relativ geringe Gewichtsabnahme, um ca. 10kg, die allerdings mit einem 
dramatischen Abfall des HbA1c von über 10%Hb auf ca. 6%Hb einherging. Sieht 
man sich die Auswertung der Schrittzählermessungen an, so sieht man, dass 
sich dieser Patient sehr viel bewegt hat (Patient 10). 

Das zweite Tortendiagramm (s. Abb. 8) stellt – ebenfalls in Gruppen aufgeteilt – 
die gemittelten Punkte der Auswertung der ausgegebenen WHO5-Fragebögen 
dar. Hier zeigt sich, dass der überwiegende Anteil unserer Patienten ein gutes 
und nur ca. 1/4 der Patienten ein deutlich eingeschränktes Wohlbefinden an-
gaben. Inwiefern dies für uns von Interesse ist, werde ich später erläutern. 

Ich ergänze noch einige Worte zu den nicht graphisch dargestellten, aber er-
fassten Daten der monatlichen Schrittzählerauswertung. Problematisch war der 
unzuverlässige Rücklauf, wobei auch dies eine Aussage ist. Es haben v.a. die 
Patienten keine oder nur unregelmäßige Protokolle abgegeben, die sich nur 
wenig bewegt haben. Dies zeigt zwei Dinge: zum einen wollen die Patienten 
uns, den Behandelnden, gefallen, was hinsichtlich der Frage nach der Notwen-
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digkeit begleitender Betreuung und Motivation von großer Bedeutung ist. Zum 
anderen zeigt es, dass die geforderte Verhaltensänderung hinsichtlich der Be-
wegung von einigen Patienten als sehr schwer umsetzbar empfunden wird. Ich 
komme auf das Thema Bewegung im Diskussionsteil noch zu sprechen. Zu-
nächst zur Auswertung. Wir haben einen monatlichen Wert unter der Therapie 
und einen Abschlusswert am Ende der Studie erfasst (maximal 13 Messwerte). 

Patient Gewicht in kg Anzahl abgegebener Proto-
kolle 

Mittel der Schritte 

Patient 1 147,6 8 5.000 

Patient 2 91,6 12 11.000 

Patient 3 97,75 13 15.000 

Patient 4 134 10 6.500 

Patient 5 120,3 8 4.200 

Patient 6 120,1 13 11.000 

Patient 7 103 12 12.800 

Patient 8 124,2 – – 

Patient 9 134,1 3 3.000 

Patient 10 98,75 12 12.600 

Patient 11 104,45 12 7.400 

Patient 12 118 5 580 

Patient 13 149,9 13 4.500 

Patient 14 139,3 4 10.000 

Tabelle 1: Auswertung der Schrittzählerprotokolle 

Man kann der Auswertung entnehmen, dass die Patienten, die Schrittzähler-
messungen häufiger abgegeben, auch deutlich bessere Werte haben. Die Pati-
enten, die sich viel bewegt hatten, gaben auch häufiger Schrittzählerprotokolle 
ab. Ich werde in der Diskussion auch dementsprechend darauf Bezug nehmen. 

Ich komme nun zur detaillierten Auswertung der WHO5-Fragebögen, weil dies 
für uns in der Betrachtung und Auswertung der Gesamtergebnisse von größter 
Bedeutung ist. Die maximal zu erreichende Punktzahl beträgt 25, bei einer 
Punktzahl von <10 sollte verstärkt auf Zeichen einer Depression geachtet wer-
den und ggf. eine spezifische Diagnostik ergänzt werden. 
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Patient Punkteverlauf 

Patient 1 17 20 21 23 21 20 20 25 25 18 25 20 25 

Patient 2 19 19 19 24 18 20 19 23 22 20 19 24 23 

Patient 3 19 18 18 18 19 20 15 25 16 15 18 20 18 

Patient 4 19 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 

Patient 5 13 10 10 7 12 6 9 9 7 13 10 10 10 

Patient 6 22 22 19 19 22 20 20 22 25 25 25 21 21 

Patient 7 20 19 17 19 19 20 24 11 22 20 19 21 22 

Patient 8 18 19 20 20 19 20 20 20 20 20 24 23 20 

Patient 9 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

Patient 
10 

18 13 18 19 18 20 20 8 16 18 16 18 18 

Patient 
11 

19 19 18 19 20 19 19 20 20 20 20 20 20 

Patient 
12 

23 N 19 14 5 5 5 20 21 17 24 N 12 

Patient 
13 

14 22 25 19 17 20 22 20 19 18 21 14 14 

Patient 
14 

18 20 22 21 14 18 19 18 18 18 16 16 19 

Tabelle 2: Auswertung des WHO5-Wohlfühlbogens 

Setzt man nun die gemittelte Punktzahl der WHO5-Wohlfühlbogen mit den Er-
gebnissen der Schrittzählermessungen in Bezug, ergibt sich graphisch das Bild 
wie dargestellt (s. Abb. 9). Es zeigt sich eine klare Abhängigkeit. Die Patienten, 
die sich schlecht fühlen (WHO5-Punktzahl <15), haben sich auch wenig bewegt. 
Die Patienten, die sich viel bewegt haben, fühlen sich auch über-
durchschnittlich gut (WHO5-Punktzahl >15). Nimmt man nur die höchsten ge-
mittelten Punktwerte aus der Auswertung der WHO-Bögen, zeigt sich, dass sie 
von den Patienten angegeben wurden, die auch die meisten Schrittzähler-
protokolle abgegeben haben. Fast immer hatten sich diese Patienten auch am 
häufigsten bewegt. Es zeigt sich auch, dass die Patienten, die sehr schlechte 
Ergebnisse im WHO5-Fragebogen hatten, sich auch wenig bewegt bzw. nur 
wenig Messungen abgegeben hatten. Es gibt also eine eindeutige Korrelation 
zwischen dem Wohlbefinden und der körperlichen Bewegung.  
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Auf drei Patienten möchte ich nun im Detail eingehen, weil ihre Ergebnisse Be-
sonderheiten aufweisen bzw. zusätzliche Erklärungen erfordern. Patient 8 zeigt 
bezogen auf jeden Parameter der Auswertung sehr gute Ergebnisse, Gewichts-
verlust von ca. 20kg, normalisierte Blutzuckerwerte, deutlich gesunkener Fett-
anteil, Verbesserung des Wohlbefindens, Verbesserung von HOMA-Score, Pro-
insulin, Cholinesterase und HbA1c. Es fällt allerdings in der Auswertung der 
Schrittzählermessungen auf, dass der Patient keine einzige Messung abgege-
ben hat, und wir wissen auch, dass er sich wenig bewegt hat. Was diesen Pati-
enten allerdings von den Anderen unterscheidet, ist, dass er eine Diät mit weit-
gehendem Verzicht auf Fett durchgeführt hat. Auf die Bedeutung der Ergebnis-
se bei diesem Patienten, im Wissen um eine veränderte Ernährung, komme ich 
später im Diskussionsteil zu sprechen. 

Patient 12 zeigt eine relativ geringe Gewichtsabnahme und stark schwankende 
Werte in allen Parametern der Auswertung mit nur geringer Verbesserung am 
Ende der Studie. In der Auswertung der Schrittzähler gibt es nur fünf auswert-
bare Messungen, und diese zeigen im Schnitt lediglich 580 Schritte. Die Aus-
wertung der WHO-Punkte ergibt ebenfalls starke Schwankungen und insgesamt 
eine relativ niedrige Punktzahl von 11,8 Punkten. Wir wissen, dass dieser Pati-
ent an einer rheumatischen Erkrankung leidet und zeitweise sehr starke 
Schmerzen hatte, die sich bei Bewegung häufig noch verstärkten.  

Bei Patient 5 fällt auf, dass von Anfang an ein überdurchschnittlich hoher Fett-
anteil zu messen ist, der erst im 12. Monat zu fallen beginnt. Darüber hinaus 
zeigen sich in den nur unzuverlässig abgegebenen Schrittzählermessungen auch 
relativ geringe Schrittmessungen von ca. 4000. Was nun überaus interessant 
ist, sind die dramatisch schlechten Ergebnisse aus den WHO5-Bögen (im Mittel 
9,7), die ganz offensichtlich für ein sehr schlechtes Wohlbefinden sprechen.  

Eine weitere Auffälligkeit in der Auswertung ist, dass sowohl Patient 2 als auch 
Patient 8 insgesamt ca. 20kg abnahmen, aber einen völlig unterschiedlichen 
Verlauf zeigen. Das Ausgangsgewicht bei Patient 2 lag bei 91,6kg und bei Pati-
ent 8 bei 124,2kg. Sieht man sich nun den Verlauf von HbA1c und der Cholines-
terase an, fällt ein spiegelbildlicher Verlauf auf. Die Cholinesterase von Patient 
8 fällt ab siebentem Monat steil ab und die von Patient 2 steigt ab siebentem 
Monat plötzlich an. Der HbA1c verhält sich ähnlich. Bei Patient 8 zeigt sich ein 
leichter Anstieg bis zum siebentem Monat und dann ein rapider Abfall von über 
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10%Hb auf ca. 6%Hb. Patient 2 zeigt einen gegensätzlichen Verlauf, zunächst 
fällt der HbA1c deutlich ab, um ab Monat sieben wieder anzusteigen. Zwei fast 
gegensätzliche Verläufe unter derselben Therapie (Beginn mit Liraglutide) und 
fast identischer Gewichtsabnahme. 

Ich möchte nun mit der Zusammenfassung der Ergebnisse und der Erklärung 
außergewöhnlicher Beobachtungen schließen und mich der präparatspezifi-
schen Auswertung zuwenden.  

5.2  Ergebnisse für Liraglutide 

Insgesamt starteten 8 von 17 Patienten die Studie unter der Therapie mit 
Liraglutide. Diese acht Patienten waren auch bis zum Ende der Studie einge-
schlossen.  

Sechs Patienten wechselten nach sechs Monaten von Exenatide zu Liraglutide. 

 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 7 Patient 8 Patient 9 Patient 10 Patient 11 

Gewichtsabnahme 
nach Ablauf von 7 
Monaten mit 
Liraglutide 

14kg 5kg 4kg 3kg 10kg 10kg 14kg 7kg 

Gewichtsabnahme 
über die gesamte 
Zeit (13 Monate) 

18kg 5kg 6kg 5kg 20kg 5kg 21kg 8kg 

BZ nüchtern zu 
Beginn der Studie 
mit Liraglutide 

132 152 218 185 244 182 224 164 

BZ nüchtern nach 
Ablauf von 7 
Monaten   
BZ nüchtern zu  

112 131 138 129 148 125 115 159 

BZ postprandial zu 
Beginn der Studie 
mit Liraglutide 

216 184 234 131 284 178 268 208 

BZ postprandial 
nach Ablauf von 7 
Monaten 

112 131 138 129 148 125 115 159 

HbA1c Ausgangs-
wert 

7,3%Hb 6,8%Hb 9,2%Hb 7,3%Hb 10,1%Hb 7,9%Hb 10,4%Hb 7%Hb 

HbA1c nach Ab-
lauf von 7 Mona-
ten 

5,5%Hb 6%Hb k.A. 6,8%Hb 10,5%Hb 7,6%Hb 6%Hb 8,2%Hb 

Tabelle 3: Ergebnisse für Start mit Liraglutide 
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Wie man den Daten entnehmen kann, haben sich die Blutzuckerwerte sowohl 
nüchtern als auch postprandial deutlich verbessert. Aus den Gewichtsabnah-
men verglichen mit der Gewichtsabnahme über die gesamte Zeit, lässt sich er-
kennen, dass bei sechs von acht Patienten der größte Abfall des Gewichts unter 
Liraglutide stattgefunden hat. Der HbA1c hat sich unter Liraglutide bei fünf von 
sieben Patienten teilweise erheblich gebessert. Für einen Patienten sind leider 
keine Aussagen zu treffen, da ein Messwert fehlt. 

Der Gewichtsverlust in Prozent beträgt für die Patienten der Liraglutide-
Gruppe: 16%, 4%,3%, 3%, 7%, 8%, 15% und 7%.  

Sieht man sich nun die Ergebnisse der sechs Patienten an, die die Therapie mit 
Exenatide begannen und nach sechs Monaten auf Liraglutide wechselten, 
ergibt sich ein anderes Bild. Wie man den Ergebnissen unter 5.3. entnehmen 
kann, war der Gewichtsverlust unter Liraglutide bei diesen Patienten deutlich 
geringer als zu Beginn der Untersuchung unter Exenatide. Es zeigt sich auch, 
dass HOMA-Score und HbA1c bei einigen dieser Patienten wieder ansteigen. 
Ein Patient wechselte wegen deutlich verschlechterter Nüchtern-BZ-Werte vor-
zeitig auf Exenatide. Insgesamt verbesserten sich unter der Therapie mit 
Liraglutide über sechs Monate acht von 14 Patienten mit dem HbA1c deutlich. 
Die Verträglichkeit unter Liraglutide war besser, kein Patient beklagte Be-
schwerden oder brach die Therapie ab. Es zeigte sich auch in den WHO5-
Wohlfühlbogen, dass die Patienten ein gutes Gesamtwohlbefinden unter der 
Therapie mit Liraglutide zeigten. Zusammenfassend zeigt sich der eindeutige 
Trend einer besseren Beeinflussung der Nüchtern-BZ-Werte und des HbA1c 
unter Liraglutide bei insgesamt besserer Verträglichkeit und ähnlicher Ge-
wichtsreduktion. 

5.3  Ergebnisse für Exenatide 

Neun von 17 Patienten begannen die Studie unter Therapie mit Exenatide. Von 
diesen neun Patienten brachen zwei im zweiten Monat und einer im dritten 
Monat die Studie ohne Angabe von Gründen ab. Wir konnten diese Patienten 
nicht weiter verfolgen. Bei den sechs verbliebenen Patienten zeigten sich fol-
gende Ergebnisse. 
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 Patient 1 Patient 5 Patient 64 Patient 12 Patient 13 Patient 14 

Gewichtsabnahme nach 
Ablauf von 7 Monaten 
mit Exenatide 

9kg 5kg 5kg 4kg 11kg 21kg 

Gewichtsabnahme über 
die gesamte Zeit (13 
Monate) 

6kg 3kg 3kg 4kg 6kg 25kg 

BZ nüchtern zu Beginn 
der Studie mit Exenati-
de 

109 116 112 268 159 232 

BZ nüchtern nach Ab-
lauf von 7 Monaten  

104 112 134 157 131 210 

BZ postprandial zu 
Beginn der Studie mit 
Exenatide 

k.A. 150 134 k.A. 229 187 

BZ postprandial nach 
Ablauf von 7 Monaten 

164 149 73 164 156 244 

HbA1c Ausgangswert 6,7%Hb 7,2%Hb 7,4%Hb 11,3%Hb 8,4%Hb 9,6%Hb 

HbA1c nach Ablauf von 
7 Monaten 

6,6%Hb 6,5%Hb 6,5%Hb 9,7%Hb 6,8%Hb 11%Hb 

Tabelle 4: Ergebnisse für Start mit Exenatide 

Die Auswertungen zeigen eine leichte Verbesserung der Nüchtern-BZ-Werte, 
allerdings weniger ausgeprägt als unter Liraglutide. Die postprandialen Werte 
lassen ebenfalls eine leichte Verbesserung erkennen, wobei bei zwei Patienten 
Werte zur Beurteilung fehlen. Bis auf einen Patienten ist der HbA1c-Wert bes-
ser geworden, teilweise auch deutlich. Die Patienten haben alle abgenommen, 
zum Teil mehr als unter der fortgesetzten Therapie mit Liraglutide. Diesbezüg-
lich sind die Ergebnisse ähnlich wie bei Liraglutide. Auch dort nahmen die Pati-
enten in den ersten 7 Monaten stärker ab. Die prozentualen Gewichtsabnah-
men unserer Patienten sind wie folgt: 6%, 6%, 4%, 3%, 7%, 15%. 

Bei den Patienten, die zunächst die Therapie mit Liraglutide begannen und die 
wir dann auf Exentide umstellten, ergab sich folgendes Bild: Zwei der acht Pati-
enten konnten die Therapie mit Exenatide wegen ausgeprägter Übelkeit nicht 
fortsetzen. Die anderen Patienten zeigten einen deutlichen Profit von der The-
rapie mit Exenatide, nachweisbar durch eine Verbesserung des HOMA-Scores 
und des HbA1c. Der Gewichtsverlust war zwar in den ersten sechs Monaten 
unter Liraglutide stärker, aber unter Exenatide zeigte sich eine deutlichere Ver-
besserung der Stoffwechselparameter. 
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6.  Diskussion 

Ist das Therapeutikum (GLP-1 Analogon) die Initialzündung für eine Life-
styleänderung oder ist die pharmakologische Wirkung als Inkretin das Ent-
scheidende? 

Wie die Ergebnisse der Daten zu Liraglutide zeigen, ist der größte Gewichtsver-
lust unter Liraglutide zu verzeichnen. Außerdem haben sich die Blutzuckerwer-
te nüchtern wie auch postprandial deutlich verbessert. Dies deckt sich mit den 
Daten aus der LEAD-6-Untersuchung, die ebenfalls einen deutlicheren Effekt 
auf die Nüchtern-BZ-Werte und die HbA1c-Senkung unter Behandlung mit 
Liraglutide im Vergleich zu Exenatide zeigte. Allerdings war die Dosierung von 
Liraglutide in der zitierten Arbeit mit 1,8mg höher als in unserer Arbeit (Buse 
2009). Außerdem muss einschränkend gesagt werden, dass die Motivation der 
Patienten zu Beginn der Studie auch am größten war. Wie bei den Ergebnissen 
zu Liraglutide angeführt, zeigen sich ähnliche Ergebnisse wie in der Untersu-
chung von Fujishima, die eine sechsmonatige Studie zu Liraglutide durchgeführt 
haben. 

Unter klinischer Beobachtung nahmen die Patienten im Mittel 6,5% ab, nach 
Entlassung reduzierte sich die Gewichtsabnahme auf 3,5%. Unsere Patienten 
waren zwar engmaschig betreut, aber nicht unter ständiger Beobachtung, so-
dass die Zahlen mit denen aus der Untersuchung nach Entlassung zu verglei-
chen sind und hier deutlich besser abschneiden (Fujishima et al. 2012). Eine 
große Metaanalyse aus dem Jahr 2012 vergleicht Veränderungen von BMI und 
HbA1c unter Exenatide und Liraglutide mit zugelassenen oralen Antidiabetika 
oder Insulin. Hier zeigen sich Veränderungen des BMI um maximal 1,4, minimal 
0,85 und eine Verbesserung des HbA1c um maximal 0,85, minimal 0,4 unter 
der sechs- bzw. zwölfmonatigen Therapie mit Liraglutide (Monami 2012). 

Unter der Therapie mit Exenatide war nun die Verbesserung der Stoffwechsel-
parameter deutlicher ausgeprägt, obwohl sich ein stärkerer Gewichtsverlust 
unter Liraglutide zeigte. 

Sieht man sich nun die Vergleichsdaten aus der bereits zitierten Metaanalyse 
von Monami an, so sind die Ergebnisse der Exenatide-Therapie vergleichbar 
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(Monami et al. 2012). Die Veränderungen des BMI waren in der Metaanalyse 
maximal 1,3 und minimal 1,05. Der HbA1c verbesserte sich in den verglichenen 
Studien um maximal 0,85 und minimal 0,02. Auch hier sind unsere Ergebnisse 
etwas besser, wobei der Trend der stärkeren HbA1c-Reduktion unter Liragluti-
de auch bei uns zu beobachten ist. Auch nehmen die Patienten unter Liragluti-
de besser ab als unter Exenatide. Das deckt sich ebenfalls mit unseren Be-
obachtungen. Wenn man sich die Gesamtauswertung aller Patienten betrach-
tet, so stellt man fest, dass die Verträglichkeit von Exenatide weniger gut ist als 
die von Liraglutide. Drei Patienten, die mit Exenatide begonnen hatten, bra-
chen die Studie ab. Zwei Patienten, die nach Umstellung von Liraglutide Exena-
tide erhalten hatten, wollten die Therapie nach vier Wochen wegen Übelkeit 
abbrechen. Sieht man sich die HbA1c-Senkungen an, war sie bei zwei Patienten 
identisch wie unter Liraglutide, bei zwei Patienten besser als unter Liraglutide 
und bei zehn Patienten schlechter als unter Liraglutide. Der Gewichtsverlauf ist 
allerdings ähnlich gut wie unter Liraglutide und deutlich besser als in der Me-
taanalyse von Monami. Auch hier erhielten wir ähnliche Ergebnisse wie in der 
bereits zitierten Arbeit aus dem Jahr 2009 der LEAD-6 (Buse et al. 2009). 

Offensichtlich ist es also so, dass es pharmakologische Unterschiede in der 
Wirksamkeit und der Verträglichkeit gibt, die jedoch für die Betrachtung der 
Gesamtergebnisse keine wesentliche Bedeutung haben. Sowohl die Gewichts-
abnahme, als auch die Parameter des Glukosestoffwechsels und die Surrogat-
marker der Insulinresistenz sind unter beiden Präparaten ähnlich beeinflussbar. 
Das heißt, dass über die pharmakologische Wirkung hinaus, noch andere Fakto-
ren, die Ergebnisse unserer Arbeit erklären müssen. 

Legt man die Pathophysiologie des Diabetes mellitus (NIDDM) zu Grunde und 
betrachtet auf der anderen Seite die Wirkungen der GLP-1 Analoga, kommt 
man zu dem Schluss, ein hocheffizientes und gut verträgliches Therapeutikum 
für die klinische Anwendung zur Verfügung zu haben. Für uns stellte sich zum 
einen die Frage, ob eine Vorhersage bezüglich der Wirksamkeit verschiedener 
GLP-1 Analoga zu treffen ist. Und zum zweiten, inwiefern die bisher nur für Di-
abetes zugelassene Therapieform möglicherweise auch für die Adipositasthe-
rapie geeignet wäre.  

Kann man eine Vorhersage über die Wirksamkeit der Therapie treffen? 
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Die Pathophysiologie des NIDDM besteht aus zwei Hauptkomponenten. Zum 
einen führt die hepatische Insulinresistenz zu einer reduzierten Hemmung der 
hepatischen Glukoneogenese und zum anderen führt die periphere/muskuläre 
Insulinresistenz zu verringerter Glukoseaufnahme. Die verringerte periphere 
Glukoseutilisation ist v.a. ein Effekt, der nach der Nahrungsaufnahme eminent 
wird, wohingegen die vermehrte hepatische Glukoseproduktion eher ein Effekt 
ist, der im Nüchtern-Zustand stattfindet. Es zeigt sich, dass die periphere Glu-
koseutilisationsstörung zu Beginn der Erkrankung die Hauptproblematik dar-
stellt. Dies und die verlangsamte Insulinsekretion erklären die zu Beginn der 
Erkrankung noch normalen Nüchtern-BZ-Werte aber die bereits erhöhten pp-
Werte. In einer bedeutenden Arbeit von DeFronzo wird graphisch dargestellt, 
dass die beschriebene Pathophysiologie abhängig ist von der Höhe der Nüch-
tern-BZ-Werte. Sind die Patienten bei Nüchtern-BZ-Werten <140mg/dl, ist die 
hepatische Glukoseproduktion vergleichbar mit der gesunden Kontrollgruppe 
und die Glukoseclearance ebenfalls. Steigen die Nüchtern-BZ-Werte auf 
>140mg/dl, zeigt sich ein steiler Anstieg der hepatischen Glukoseproduktion 
und ein exponentieller Abfall der Glukoseclearance. Offensichtlich kann die ge-
steigerte Insulinsynthese (in dieser Arbeit doppelt so hohe Nüchtern Insulin-
spiegel bei NIDDM) noch eine Zeitlang für Glukosehomöostase sorgen. Zumin-
dest im Nüchtern Zustand (DeFronzo 1987). In einer weiteren Studie von Weng 
wird eine frühzeitige Insulintherapie mit dem Ziel eines Nüchtern-BZ-Wertes 
von <110mg/dl verglichen mit oraler Therapie bei neu manifestierten Typ 2 Di-
abetikern. Die Untersucher kommen zu dem Ergebnis, dass nur die frühzeitige 
Insulintherapie die hepatische Insulinresistenz durchbrechen und die Schonung 
der Beta-Zelle mit dem Ergebnis einer normalen Blutzuckerkontrolle erreichen 
kann (Weng 2008). Das Therapieziel muss also die Reduktion des chronischen 
Betazellstresses sein. Ich möchte kurz beschreiben, dass der Betazellstress aus 
verschiedenen Komponenten resultiert, die alle durch dauerhafte Hyperglykä-
mie und Adipositas entstehen. In einer Übersichtsarbeit von 2013 wird dies 
sehr anschaulich zusammengefasst (Cernea & Dobreanu 2013). Zum einen ha-
ben wir die Glukotoxizität, die zu einem Verlust an Insulingenen und durch den 
oxidativen Stress zu einer Veränderung der Genexpression führt. Darüber hin-
aus kommt es durch die chronische Hyperglykämie zu Stress des endoplasmati-
schen Retikulum und der Mitochondrien, welches direkt die Insulinsynthese-
leistung und somit die Funktionalität der Betazelle beeinträchtigt. Es kommt zu 
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direkter Zerstörung der Betazelle durch Apoptose und zu Defekten in der Insu-
linsynthese, welches z.B. in einer veränderten Insulin/Proinsulin Ratio messbar 
wird. Auch die Folgen der Lipotoxizität durch erhöhte Fettsäurespiegel beein-
trächtigen direkt und indirekt über die Insulinresistenz die Betazellfunktion. Es 
kommt zu immunologischen Prozessen, die Gegenstand aktuellster Forschung 
sind und Überlappungen mit Autoimmunphänomen des DM-1 zeigen. Ebenfalls 
Gegenstand aktueller Forschung ist die Bedeutung massiv ausgeschütterter Zy-
tokine (IL1beta, CXCL10, TNFalpha), die letztendlich ebenfalls zur Apoptose der 
Betazelle führen. Beteiligt am Betazellstress sind ebenfalls die Reduktion von 
Adipokinen und deren protektiven Effekten, die vermehrte Ausschüttung von 
Leptin und die Übersekretion von Inselzellamyloid, deren vermehrte Einlage-
rung die Insulinsekretion zu beeinträchtigen scheint. Hinzu kommen die redu-
zierte GLP-1 Antwort unter Bedingungen der Hyperglykämie und die bereits 
mehrfach angesprochene hepatische und muskuläre Insulinresistenz. Alle Fak-
toren gemeinsam und offensichtlich genetisch determiniert in individuell un-
terschiedlich ausgeprägter Form führen letztendlich zu einer Erschöpfung der 
Betazelle, der nur mit einer raschen und zielführenden Therapie begegnet wer-
den kann.  

Unbestritten ist heute, dass der Absenkung der Nüchtern-BZ-Werte für eine 
effiziente Diabetestherapie größte Bedeutung zukommt. Je geringer die Restin-
sulinsekretion ist, umso geringer wird die Hemmung der hepatischen Glukose-
produktion. Das heißt für uns, dass steigende Nüchtern-BZ-Werte im Verlauf 
einer Diabeteserkrankung und eine sinkende Insulinsekretionsleistung, neben 
veränderten Insulinresistenzmarkern und erhöhten Zytokinspiegeln, den Pro-
gress der Erkrankung zeigen. Und da von diesem Zeitpunkt an die aktuell zur 
Verfügung stehenden therapeutischen Optionen begrenzt sind, gilt es, diesen 
Zeitpunkt so weit wie möglich hinaus zu schieben. Die Frage ist, ob dafür Inkre-
tinmimetika eine Lösung sein können.  

Wenn man sich unsere Ergebnisse unter dem Gesichtspunkt ansieht, ob die 
Therapie mit GLP-1 Analoga möglicherweise besser geeignet ist für Patienten 
mit kurzer Diabetesdauer, also behauptet besserer Insulinrestsynthese und 
weniger ausgeprägter Insulinresistenz, kann man dies nicht eindeutig beant-
worten. Auch Nauck kommt in seiner Arbeit, in der Patienten aus drei Studien 
hinsichtlich des Therapieeffekts der GLP-1 Analoga untersucht werden, zu dem 
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Schluss, dass weder Diabetesdauer, noch Alter, Geschlecht, BMI, HbA1c oder 
Vortherapie einen Einfluss haben auf die Effektivität der Therapie (Nauck et al. 
1997). In einer Arbeit von Toft-Nielson kommt man zu einem anderen Ergebnis. 
Hier zeigt sich eine eindeutige Abhängigkeit bezüglich der Wirksamkeit von i.v. 
appliziertem GLP-1 auf Glukagon, Triglyceride, Insulin und C-Peptid in Ab-
hängigkeit vom Nüchtern-BZ und dem Ausgangsgewicht. Die Autoren postulie-
ren, dass für eine Normalisierung der Blutzuckerwerte unter GLP-1 Therapie 
eine gute Betazellrestfunktion mit niedrigen Nüchtern-BZ-Werten vorliegen 
muss (Toft-Nielson et al. 2001). Wenn man unsere Patienten hinsichtlich der 
Diabetesdauer, des Ausgangsgewichts, Höhe der Ausgangsinsulinspiegel und 
der Cholinesterase untersucht, ergibt sich keine eindeutige Aussage bezüglich 
der Frage, wer von der GLP-1 Analoga Therapie am meisten profitiert. Einige 
Patienten haben hohe Insulinspiegel bei kurzer Diabetesdauer und profitieren 
weniger als Patienten, bei denen zu Beginn der Studie kaum noch Plasmainsulin 
messbar war. Auch wenn man das Ausgangsproinsulin und den Abfall des Pro-
insulins auswertet, kann diesbezüglich keine klare Aussage getroffen werden. 
Neun von 13 Patienten, das sind ca. ¾ aller untersuchten Patienten, fallen über 
den Untersuchungszeitraum von 13 Monaten, teils deutlich, mit dem Proinsulin 
ab. Auffällig ist bei unseren Patienten, dass nur vier Patienten zu Beginn und 
nach Beendigung der Untersuchung Proinsulinwerte von <10pmol/l zeigen. Es 
ist allerdings kein Zusammenhang mit dem Gewichtsverlust, der Diabetesdauer 
oder dem Verlust der prozentualen Fettmasse erkennbar. Auch hinsichtlich 
Gewichtsabnahme, Nüchtern-BZ und HbA1c-Absenkung sind keine Zusammen-
hänge mit der Diabetesdauer erkennbar. Hinsichtlich der Besserung der hepati-
schen Insulinresistenz durch Inkretinmimetika, waren unsere Ergebnisse inho-
mogen. Wir nahmen die Cholinesterase und den HOMA-Score als Marker für 
die hepatische Insulinresistenz. Der Abfall der Cholinesterase, welcher teilweise 
sehr ausgeprägt war (von 14.000 auf 11.000 z.B.), war unabhängig vom Präpa-
rat und auch unabhängig vom Gewichtsverlust. Es ist also nicht so, dass ein gu-
ter Gewichtsverlust, selbst wenn er eine deutliche Reduktion des Fettanteils 
nach sich zieht, auch eine Besserung der Cholinesterase erzeugt. Somit kann 
davon ausgegangen werden, dass auch die hepatische Insulinresistenz nicht 
unbedingt besser wird. Nimmt man sich allerdings die Patienten, die eine deut-
liche Verbesserung ihrer Nüchtern-BZ-Werte zeigen, und sieht sich den Verlauf 
des HOMA-Scores an, findet man einen interessanten Zusammenhang. Sie 
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werden auch deutlich besser mit dem HOMA-Score und v.a. mit dem HbA1c. 
Wenn man glaubt, wie Weng behauptet, dass die hepatische Insulinresistenz 
erst ab einem Nüchtern-BZ-Wert von <110mg/dl deutlich besser wird, fallen die 
Werte in unserer Studie auf (Weng et al. 2008). Sieht man sich die Grafik zu den 
Verläufen der Nüchtern-BZ-Werte unserer Patienten an (Abbildung 1), fällt auf, 
dass die Linie bei 110mg/dl nur von 4 Patienten überhaupt berührt wird, und 
dies lediglich zu zwei Zeitpunkten. Man kann also postulieren, dass die Verbes-
serung der Nüchtern-BZ-Werte zwar bereits eine Verbesserung der Insulinresis-
tenz und somit eine Verbesserung des Betazellstresses nach sich zieht, nach-
weisbar an der Verbesserung des HOMA-Scores, diese aber erst wieder Nor-
malwerte erreichen kann, wenn die Nüchtern-BZ-Werte unter 110mg/dl ge-
senkt werden. Dieser Therapieeffekt konnte in unserer Studie nicht nachgewie-
sen werden, weder bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer noch bei langjähri-
ger Erkrankung, da kein Patient eine dauerhafte Normalisierung der Nüchtern-
BZ-Werte erreichte. Außerdem zeigten unsere Patienten auffällig schlechte 
Proinsulinwerte. Wenn man eine Normalisierung der Proinsulinwerte und so-
mit eine postulierte Verbesserung der Betazelldysfunktion als Therapieziel de-
finiert, konnten unsere Patienten auch dies nur unzureichend erreichen. Zu 
vermuten ist, dass zwischen unzureichender Absenkung der nüchtern gemes-
senen Blutzuckerwerte und unzureichender Reduktion des Proinsulin ein Zu-
sammenhang besteht, der das bestätigt, was Weng behauptet. Die hepatische 
Insulinresistenz wird erst besser, wenn die nüchtern gemessenen Blutzucker-
werte dauerhaft unter 110mg/dl gesenkt werden. In unserer Untersuchung 
sind von den vier Patienten mit gemessenen Proinsulinwerten von <10poml/l, 
drei auch diejenigen, die der Linie mit gemessenen Nüchtern-BZ-Werten von 
<110mg/dl am nächsten kommen. Das ist der einzige klare Prädiktor für eine 
Vorhersage bezüglich des Therapieeffektes. 

Betrachtet man nun, um oben gestellte Frage zu beantworten, das Ausgangs-
gewicht bzw. den Gewichtsverlust der Patienten, kommt man zu folgendem 
Ergebnis: Wenn man das Ausgangsgewicht unserer Patienten betrachtet, ver-
teilt es sich zwischen 90 und 150kg. Den größten prozentualen Gewichtsverlust 
erreichten unser leichtester und einer unser schwersten Patienten (je 15% von 
140kg auf 115kg und von 92kg auf 73kg). Auch jede weitere detaillierte Aus-
wertung bezüglich des Ausgangsgewichts bzw. der Höhe des prozentualen Fett-
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anteils lässt keine Determinanten hinsichtlich der Therapie mit GLP-1 Analoga 
erkennen. 

Wir haben in unserer Untersuchung weitere Parameter der Betazellfunktion 
und der Insulinresistenz bzw. -sensitivität erfasst. Sieht man sich nun die aus-
gewerteten Parameter Insulin, Proinsulin, C-Peptid und HOMA-Score an, 
kommt man zu folgenden Ergebnissen: Neun von 13 Patienten verbesserten 
sich mit Proinsulin und HOMA-Score. Bei nur einem Patienten fielen die C-
Peptid-Werte, bei alle anderen Patienten stiegen diese unter der Behandlung 
an. Wenn man postuliert, dass die Dreiteilung der Patienten, die Pfützner vor-
nimmt (siehe Abschnitt 4.3.), auch auf unsere Patienten zutrifft, hieße dies, 
dass neben der Gruppe der insulinsensitiven mit niedrigem Proinsulin und der 
Gruppe der insulinresistenten mit erwartet hohem Proinsulin noch eine Gruppe 
Patienten existiert, die eine Insulinresistenz trotz niedriger Proinsulinwerte 
zeigt (Pfützner et al. 2004b). Dies erklärt möglicherweise unsere unerwarteten 
und inhomogenen Ergebnisse. Auch in den Arbeiten von Pfützner zeigt sich, 
dass nicht die Dauer der Diabeteserkankung das entscheidende Kriterium zu 
sein scheint. Vielmehr scheint es eine bisher nicht zu identifizierende Auftei-
lung der Patienten zu geben, die unabhängig von Gewicht, Resistenzmarkern 
und Anteil der Fettmasse ist und auch durch genetische Ursachen erklärt ist. 
Pfützner macht die Insulinresistenz an der Höhe des Proinsulinspiegels fest. 
Auch in unserer Untersuchung bestätigt sich das Phänomen, dass nicht alle in-
sulinresistenten Patienten auch hohe Proinsulinspiegel zeigen und umgekehrt. 
Dies gilt vermutlich ebenso für die weiteren Parameter der Insulinresistenz wie 
HOMA-Score und Cholinesterase und scheint die Erklärung zu sein, dass wir 
nach Auswertung aller Insulinresistenzmarker keine eindeutigen Prädiktoren 
für die Wirksamkeit der Inkretinmimetika gefunden haben. Eine sehr interes-
sante Beobachtung konnten wir machen. Wir sahen bei einem Patienten einen 
massiven Abfall des Proinsulin von 170 auf 30pmol/l unter der Therapie, ver-
bunden mit einem massiven Abfall des HOMA-Scores von 17 auf 5. Dies ist der 
Patient, der mit Hilfe einer „low fat“-Diät eine deutliche Reduktion seiner Fett-
masse erreicht hatte. Dies ging ebenfalls einher mit einem Abfall des HbA1c 
von 10 auf 6%Hb.   

Zusammenfassend ist bezüglich der Beeinflussung der Insulinresistenz eine 
deutliche Verbesserung unter der GLP-1 Analoga Therapie zu beobachten, 
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messbar am Rückgang der Proinsulinwerte und an der Verbesserung des 
HOMA-Scores. Eine Abhängigkeit vom Ausgangsgewicht, der Diabetesdauer 
oder der prozentualen Fettmasse ist allerdings nicht bei allen Patienten er-
kennbar. In Anbetracht des sensationellen Therapieerfolges von Patient 8 unter 
Diät und GLP-1 Analoga Therapie könnte man behaupten, dass die Reduktion 
der prozentualen Fettmasse, die wahrscheinlich v.a. die viszerale Fettmasse 
repräsentiert, ein Prädiktor für die Verbesserung der Insulinsensitivität ist. Wir 
können dies in unserer Arbeit nicht beweisen. Allerdings zeigte sich in den Un-
tersuchungen LEAD-2 und LEAD-3 (Jendle et al. 2009; Garber et al. 2009) auch 
eine signifikante Reduktion der viszeralen Fettmasse unter Therapie mit 
Liraglutide und eine damit verbundene deutliche Verbesserung der Insulin-
resistenzmarker. Die Autoren erfassten die Gesamtfettmasse, die prozentuale 
Körperfettmasse und die gesamte fettfreie Masse per DXA Scan (LEAD-2 und 
LEAD-3) und per CT (LEAD-2) viszerales und subkutanes Fettgewebe und das 
Leber/Milzdichteverhältnis als Index einer Leberverfettung. Darüber hinaus 
wurden Veränderungen der ALT als Marker einer Leberverfettung erfasst. In 
mehreren Arbeiten von Klonoff wird dargestellt, dass einer Veränderung der 
Transaminasen bei Patienten mit Diabetes, insbesondere der ALT, häufig eine 
NASH (nicht alkoholische Steato-hepatis) zu Grunde liegt (Klonoff et al. 2008). 
Bezogen auf die LEAN-Arbeiten zeigt sich in der Auswertung, dass der Anteil 
des viszeralen Fetts am Gesamtgewichtsverlust in allen Therapiearmen größer 
war als der Verlust der subkutanen Fettmasse. Auch das Leber/Milzdichte-
verhältnis veränderte sich deutlich im Sinne einer reduzierten Steatosis hepatis 
unter der Therapie mit Liraglutide. Ebenso verbesserten sich die Insulin-
resistenzmarker unseres Patienten deutlich. Der Patient mit dem eindrück-
lichsten Verlust der von uns erfassten prozentualen Fettmasse zeigte auch die 
deutlichste Verbesserung der Insulinresistenzmarker. Hier bestätigen sich in 
unserer Untersuchung die Ergebnisse der oben zitierten Arbeiten. 

Abschließend zeigt sich, dass weder ein hohes Ausgangsgewicht oder ein hoher 
Fettanteil noch eine besonders schlechte Stoffwechsellage ein besonders ho-
hes metabolisches Risiko anzeigen. Aber ein niedriges Proinsulin und eine Ab-
senkung der Nüchtern-BZ-Werte auf <110 mg/dl scheinen ein Prädiktor für eine 
effektive Verbesserung der Betazelldysfunktion zu sein. Hier helfen uns mög-
licherweise neuere Insulinresistenzmarker in Kombination mit anderen Mar-
kern, die Betazellstress anzeigen, um besonders gefährdete Patienten zu identi-
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fizieren. Und möglicherweise sind diese Patienten auch jene, die von einer In-
kretintherapie am deutlichsten profitieren.  

Gibt es einen Zusammenhang zwischen Wohlfühlempfinden und Gewichts-
reduktion? 

Sieht man sich nun den für uns wichtigsten Teil der Auswertung, nämlich das 
Wohlbefinden und das Bewegungsverhalten der Patienten, an, erschließen sich 
sehr interessante Ergebnisse. Es gibt eine eindeutige Korrelation zwischen dem 
Wohlbefinden der Patienten und dem Gewichtsverlust. Die Patienten, die mehr 
als 4% Gewicht verloren hatten, fühlten sich motiviert, vital und gut gelaunt, 
messbar an den Antworten auf die Fragen im WHO5-Wohlfühlbogen. Die Pati-
enten, die weniger Gewicht verloren hatten, zeigten eine überdurchschnittlich 
niedrige Punktzahl in den ausgewerteten Fragebögen (s. Anhang Abb. 11). 
Ebenso gibt es eine Korrelation zwischen dem Wohlbefinden und der Anzahl 
der täglich gemessenen Schritte. Wie nicht anders zu erwarten, fühlten sich die 
Patienten am besten, die sich am meisten bewegten. Sie gaben am häufigsten 
Schrittzählermessungen ab, bewegten sich am meisten und verloren das meiste 
Gewicht. Über die nachweisbar positiven Effekte von körperlicher Bewegung 
auf den Stoffwechsel bin ich in der Einleitung ausführlich eingegangen. Sucht 
man in der Literatur nach wissenschaftlichen Arbeiten, die diesen allgemein 
bekannten Zusammenhang zwischen körperlicher Bewegung und besserem 
psychischen und physischen Wohlbefinden untersuchen, wird man nur unter 
spezifischen Fragestellungen fündig. Leider wird auch nur in wenigen Arbeiten 
auf dem Gebiet der Diabetologie und der Adipositasforschung das Wohlbefin-
den mit untersucht. Und wenn es eine Erwähnung findet, ist es leider nicht 
quantifizierbar. In einer älteren Arbeit aus dem Jahr 1996, publiziert im Lancet, 
wurde anhand des „General Health Questionnaire“ bei Jugendlichen der Zu-
sammenhang zwischen körperlicher Bewegung und Wohlbefinden erfasst. Es 
zeigte sich eine eindeutige positive Korrelation (Steptoe & Butler 1996). Dar-
über hinaus kann man feststellen, dass auch Begleiterkrankungen, die mit 
Schmerzen oder anderen Gründen für eine eingeschränkte Mobilität einherge-
hen, das Wohlbefinden beeinträchtigen und somit eine Gewichtsabnahme für 
den Patienten sehr schwer machen. Unser Patient 12 leidet an einer rheumati-
schen Erkrankung, deren Beschwerden sich bei Bewegung noch intensivieren. 
Er war einer unserer zuverlässigsten Patienten und hoch motiviert, den Bewe-
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gungsumfang zu erweitern. Ohne eine adäquate Schmerztherapie ist dieses Ziel 
jedoch nicht zu erreichen. Bezogen auf unsere Fragestellung ist ein gutes 
Wohlbefinden der Patienten nur durch eine intensive Therapie von beeinträch-
tigenden Begleiterkrankungen zu erreichen. Ein wesentliches Ergebnis unserer 
Untersuchung ist also, dass es präparatunabhängig bei allen Patienten zu ei-
nem Gewichtsverlust kommt, der in der Höhe abhängig ist von der Intensität 
der körperlichen Bewegung und von dementsprechend mehr oder weniger gu-
tem Wohlbefinden begleitet ist.  

Welche Bedeutung haben Begleitung und Motivation der Patienten? 

An dieser Stelle möchten wir auf die unserer Meinung nach außerordentliche 
Bedeutung der Patientenbetreuung aufmerksam machen. In der Auswertung 
der bereits zitierten Arbeit von Fujishima wird die Frage gestellt, welches die 
Ursachen für die hervorragenden Ergebnisse seien (Fujishima). Und die Ant-
wort ist seiner Meinung nach die im Krankenhaus begonnene strikte Diät in 
Kombination mit einer Ernährungsberatung über etwa 30 Tage. Es erklärt sich 
daraus auch, dass der Effekt der Gewichtsabnahme nach Entlassung aus dem 
Krankenhaus um die Hälfte zurückgeht (Fujishima et al. 2012). Die Tatsache, 
dass wir einen besonders guten Therapieeffekt zu Beginn unserer Untersu-
chung, also in den ersten sechs Monaten, beobachteten und die Tatsache, dass 
der Trend der Gewichtsentwicklung in der Nachbeobachtungszeit (nach Ablauf 
der Studie) in Richtung Gewichtszunahme geht, lässt uns die Ergebnisse von 
Fujishima bestätigen. Auch verschiedene andere Untersuchungen zeigen den-
selben Trend einer Gewichtszunahme nach Beendigung der Beobachtungszeit 
(Haufe et al. 2013; Yates et al. 2008, 2011). Was bei unserer Untersuchung her-
vorgehoben werden muss, ist, dass die Patienten zu den Visits immer von der-
selben Person, die verhaltenstherapeutisch geschult war und über sehr gute 
diabetologische Kenntnisse verfügte, betreut wurden. Der Umstand, dass die 
Patienten, die keine Schrittzählermessungen abgaben, dafür immer andere Er-
klärungen bereit hielten, und dass für hohe postprandiale Blutzuckerwerte 
ebenfalls phantasievolle Erklärungen gefunden wurden, zeigt uns deutlich, dass 
die Patienten gefallen wollen, weil sie Unterstützung und Lob wünschen. Wir 
behaupten, dass unsere Ergebnisse, die verglichen mit allen Studien (Metaana-
lyse von Monami et al. 2012) zur Therapie mit GLP-1 Analoga hinsichtlich Ge-
wichtsverlust und HbA1c-Verbesserung, deutlich besser ausfallen, was durch 
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die gute und motivierende Patientenbetreuung zu erklären ist. Der bereits 
mehrfach erwähnte Patient, der unter Diät letztendlich die besten Ergebnisse 
erzielte, begann die Diät aufgrund unserer Einflussnahme, Beratung und eng-
maschigen Begleitung. Hinsichtlich der Bedeutung der begleitenden Therapie 
und der Notwendigkeit einer Verhaltensänderung bezüglich des Ess- und Be-
wegungsverhaltens ist noch ein weiterer Punkt von großer Bedeutung. Der 
große Vorteil von Exenatide ist das von den Patienten empfundene oder wie-
dergefundene Gefühl eines „Stopp-Signals“. Mehrere Patienten gaben an, dies 
im Unterschied zur Therapie mit Liraglutide gespürt zu haben. Hier ist offen-
sichtlich nicht nur die zentrale Wirkung auf das Sättigungsgefühl bedeutsam, 
sondern eben auch der nur unter Exenatide auftretende Effekt auf die Magen-
dehnung (Meier et al. 2005). Im Unterschied zu Exenatide hat Liraglutide den 
Vorteil der einmaligen Injektion, der v.a. in den Alltag berufstätiger Patienten 
besser zu integrieren ist. Hier ist vermutlich auch ein Vorteil von Liraglutide, 
dass Spritzen für viele Patienten auch mit Essen verbunden ist. Wir mussten die 
Patienten unter der Therapie mit Exenatide mehrfach darauf hinweisen, dass 
vom Spritzen des Medikamentes keinerlei Hypoglykämiegefahr ausgeht und 
somit nach dem Spritzen auch nicht zwangsläufig gegessen werden muss. Zu-
sammenfassend kommen wir zu dem Schluss, dass beide Präparate sowohl zu 
Gewichtsverlust führen, als auch eine deutliche Besserung des Glukose-
stoffwechsels nach sich ziehen. Darüber hinaus zeigt sich eine messbare Ver-
besserung der Insulinresistenz und der Insulinsynthese. Wir konnten jedoch in 
unserer Untersuchung keinen Zusammenhang mit dem Therapieprinzip des 
kurzwirksamen GLP-1 Analogons Exenatide oder des langwirksamen GLP-1 Ana-
logons Liraglutide feststellen. Die Ausprägung der Wirksamkeit beider Präpara-
te hängt jedoch eindeutig von der Durchführung einer begleitenden „Life-
stylemodifikation“ ab. Somit ist die Wirksamkeit der Therapie mit GLP-1 Ana-
loga nicht nur auf einen pharmakologischen Effekt zurückzuführen. Dies be-
antwortet die eingangs gestellte Frage, ob wir die pharmakologische Wirkung 
des Inkretins für das Entscheidende halten. Die Inkretintherapie kann unserer 
Meinung nach nur erfolgreich sein in einem Konzept der engmaschigen Patien-
tenbetreuung, die zu einer dauerhaften Gewichtsnormalisierung mit Ver-
besserung der Insulinrestenzmarker führen muss. Dass ein strukturiertes Kon-
zept notwendig ist, welches neben der medikamentösen Therapie insbesonde-
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re die Verbesserung der körperlichen Aktivität zum Ziel hat, beweisen die Er-
gebnisse der Prepare Studie (Yates et al. 2008, 2011). 

Ich komme nun zur Beantwortung der zweiten Frage meiner Arbeit: Kann die 
Therapie mit GLP-1 Analoge möglicherweise ein Weg zur Behandlung der Adi-
positas sein? 

Nach Auswertung aller Ergebnisse, intensiver Befragung, teilweise fast zwei-
jähriger Beobachtung und Betreuung unserer Patienten, kommen wir zu einem 
eindeutigen Schluss: Es ist an der Zeit, die Behandlung mit Inkretinmimetika für 
die Therapie der Adipositas zuzulassen. Die eindeutigen Ergebnisse unserer Un-
tersuchung belegen v.a. einen Benefit für die Gewichtsabnahme. Aus der Ge-
wichtsabnahme resultierten eine eindeutige Verbesserung der Insulinsensiti-
vität und eine damit verbundene Verbesserung aller Stoffwechselparameter. In 
einer Untersuchung aus dem Jahr 2010 kommen die Autoren zu demselben 
Schluss (Barber et al. 2010). Sie führen in der Zusammenfassung an, dass die 
Rolle der Inkretine in der Appetit-Suppression und die Tatsache der Inkretindys-
funktion bei Adipositas, die Inkretinmimetika für die Adipositastherapie prä-
destinieren. Auch in Arbeiten zur bariatrischen Chirurgie wird vermutet, dass 
der starke und anhaltende Therapieeffekt v.a. auf eine verbesserte postopera-
tive endogene Inkretinfunktion zurückzuführen ist (Michalakis & Le Roux 2012; 
Yu & Kim 2012). Hinzu kommt der enorme Motivationsschub der Patienten, 
diesen Weg nach einem initialen, teilweise erstmaligen Erfolg bezüglich der 
Gewichtsabnahme zu verfolgen. Unsere Patienten haben gelernt, dass aus Ge-
wichtsabnahme besseres Wohlbefinden, ein besseres Körpergefühl und eine 
verbesserte Mobilität folgen. Darüber hinaus haben sie gelernt, dass Essen bei 
Völlegefühl oder fehlendem Hunger nicht begonnen bzw. abgebrochen werden 
kann. In einer kleinen Arbeit aus Japan konnte erstmalig eine positive Änderung 
des Essverhaltens, mit Reduktion der Energieaufnahme und veränderter Nah-
rungsmittelpräferenz, unter Therapie mit Liraglutide an übergewichtigen Typ 2 
Diabetikern gezeigt werden (Inoue et al. 2011). Die Frage ist, ob die Bedeutung 
für die Behandlung der Adipositas unter Notwendigkeit einer grundlegenden 
Verhaltensänderung bezogen auf unseren „modernen Lifestyle“ von der Ge-
sundheitspolitik und der Gesellschaft erkannt wird, oder ob es bei individuellen 
Therapieerfolgen bleibt, die für die globale Lösung der Adipositasendemie nicht 
ausreichend sein werden. Wie schwierig es ist, die Empfehlungen zur Gewichts-
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abnahme umzusetzen, zeigt eine Arbeit von Serdula aus den USA, in der eine 
Umfrage in 49 amerikanischen Bundesstaaten ergab, dass sich nur ein geringer 
Anteil derer, die die Notwendigkeit zur Gewichtsreduktion erkannt haben, an 
die Empfehlungen zu geringerer Kalorienaufnahme und vermehrter körperli-
cher Aktivität hält (Serdula 1999). Um unsere eingangs gestellte Frage zu be-
antworten: ja, wir halten die Inkretinmimetika in Kombination mit einer gesell-
schaftlichen und individuellen „Lifestylemodifikation“ für einen Therapieansatz, 
der helfen kann, die weltweite Adipositasendemie aufzuhalten. Wir können 
unsere Programmierung bezüglich unseres Essverhaltens wie in Mangelzeiten 
nicht ändern (s. Einleitung 2.1), wir können unsere Genetik nicht ändern, wir 
können die Ernährung unserer Mütter während unserer Embryonalentwicklung 
nicht mehr rückgängig machen und genauso wenig können wir uns gegen das 
wehren, was uns jahrelang vorgelebt wurde (Rollenbilder bzgl. Essverhalten) 
(Ellrott 2013). Aber wir können unseren Patienten bewusst machen, warum sie 
mehr essen, als sie brauchen. Wir können ihnen Schuld und Stigmatisierung 
nehmen. Wir können sie nur verstehen, wenn wir das zu Adipositas führende 
Essverhalten wie eine Essstörung sehen. Bei keiner psychischen Erkrankung 
können Medikamente allein helfen. Immer sind Betreuung, Begleitung, ein in-
taktes soziales Umfeld und Lebenshygiene Teil der Therapie. Wir müssen die 
Motive verstehen, aus denen heraus Lebensmittel verzehrt werden von denen 
bekannt ist, dass sie „dick“ machen. Und wir müssen erklären können, warum 
bestimmte Lebensmittel eine solche Lust auf „mehr“ auslösen. Nur wenn wir 
verstehen, können wir Verständnis erwarten. Nichts betrifft uns so intensiv, so 
häufig und so nachhaltig, wie Ernährung. Und trotzdem wissen wir darüber 
nicht genug, sind sich die verschiedenen Mediziner so uneins, stehen wir stän-
dig im Konflikt zwischen dem, was wir zu wissen glauben, und dem, was uns die 
Lebensmittelindustrie glauben macht. Wenn man sich darüber hinaus vor Au-
gen führt, welche Bedeutung das Essverhalten nach den Erkenntnissen der Epi-
genetik nicht nur für unsere Patienten, sondern auch für die Generation ihrer 
Kinder und Enkel beinhaltet, wird die Dimension der Notwendigkeit einer ein-
schneidenden Kehrtwende unseres „adipogenen Lebens“ klar (Kegel 2012). 

Abschließend möchte ich noch ein paar Worte zu methodischen Mängeln mei-
ner Arbeit verlieren. Zunächst ist die Zahl der eingeschlossenen Patienten, wel-
che die Studie beendeten, mit 17 bzw. 14 sehr klein. Wir hatten bei der Rekru-
tierung Schwierigkeiten, die von uns gewünschte Anzahl von 30 Patienten ein-
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zuschließen. Durch das Cross-over-Design erhöht sich zwar die Aussagekraft, 
aber es bleibt eine geringe „Power“. Da wir unser Studiendesign bereits 2008 
entwickelt haben und sich die Beendigung der Arbeit aus verschiedensten 
Gründen verzögert hat, hat sich auch der Schwerpunkt der aktuellen Forschung 
etwas verschoben. Als wir begannen, waren die Inkretinmimetika relativ neu 
auf dem deutschen Markt, es gab wenig klinische Erfahrung und unsere Frage 
war in erster Linie, ob es einen Unterschied in der Wirksamkeit und Verträglich-
keit der lang- bzw. kurzwirksamen Inkretinmimetika gibt und ob man heraus-
finden kann, ob bestimmte Patienten von dem einen bzw. anderen Therapie-
prinzip stärker profitieren könnten. Auch lag der Fokus vielmehr auf dem Glu-
kosestoffwechsel als auf dem Fettstoffwechsel und der Reduktion der Insulin-
resistenz. Heute gibt es erfreulicherweise eine Intensivierung der Forschungs-
bemühungen auf dem Gebiet der Adipositas, und die dramatische Bedeutung 
des Fettgewebes für die Inflammation und die Insulinresistenz ist mittlerweile 
klar. Leider haben wir bei unseren Patienten weder den Bauchumfang noch die 
„waist-to-hip ratio“ erfasst. Das ist ein methodischer Mangel, den wir erkannt 
haben. In einer Metaanalyse aus 15 prospektiven Studien wurde die Bedeutung 
des Bauchumfanges bzw. des Verhältnisses von Taille zu Hüfte als Prädiktor 
und unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen untersucht 
(Koning et al. 2007). Der von uns erfasste prozentuale Fettanteil ist kein ausrei-
chend zuverlässiger Surrogatparameter für den viszeralen Fettanteil. Die Stu-
dien im Rahmen des LEAD-Programmes 2008/2009 stützten sich z.B. auf bild-
gebende Verfahren bei der Auswertung der Frage, ob der viszerale Fettanteil 
unter der Therapie mit Inkretinmimetika abnimmt (Nauck et al. 2009; Garber et 
al. 2009). Es scheint so zu sein, dass ebenso wenig Insulinresistenzmarker wie 
Pro-Insulin, Cholinesterase oder HOMA-Score eine zuverlässige Vorhersage 
über den individuellen Erfolg der Therapie mit Inkretinmimetika zulassen. Wei-
tere Untersuchungen werden erforderlich sein, um zuverlässig die Patienten zu 
detektieren, die von einer Inkretintherapie am meisten profitieren. Und es feh-
len Arbeiten, die untersuchen, ob Inkretine auch ohne Diabetes bei der Be-
handlung von Adipositas eingesetzt werden können.  

Wir konnten mit unserer Arbeit die Resultate verschiedener anderer Studien 
bestätigen. Inkretinmimetika führen zuverlässig zu Gewichtsverlust, zu einer 
Verbesserung von Glukose- und Fettstoffwechsel, zu einer Reduktion der Fett-
masse, die vermutlich überwiegend der viszeralen Fettmasse entspricht, und zu 
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einer Veränderung des Essverhaltens (Monami et al. 2012). Voraussetzung für 
einen Therapieerfolg ist jedoch eine engmaschige Begleitung und Motivation, 
insbesondere hinsichtlich des Essverhaltens, und körperliche Bewegung. Zu er-
kennen ist bei uns, wie auch in anderen Untersuchungen, dass es nach Beendi-
gung der Beobachtungszeit zu einer erneuten Gewichtszunahme kommt. Ein 
wichtiges Ergebnis unserer Untersuchung ist gewesen, dass körperlich aktive 
Patienten eher von der Therapie profitieren, sich vitaler fühlen und motivierter 
sind, die begonnene „Lifestyle-Modifikation“ auch nach Beendigung der Be-
obachtungszeit fortzuführen. Diese Erkenntnis, in Zeiten knapper Ressourcen 
auch im Gesundheitswesen in die Therapie von Adipositas und Diabetes zu im-
plementieren, wird die Aufgabe der Zukunft sein, will man die Adipositasende-
mie aufhalten. 
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Abb. 1: Blutzuckerverläufe nüchtern Visit 1-13 



Abb. 2: Blutzuckerverläufe postprandial Visit 1-13



Abb. 3: WHO Score nach Punkten Visit 1-13



Abb. 4: Cholinesterase Visit 1, 7, 13



Abb. 5: HbA1c Visit 1, 7, 13



Abb. 6: HOMA Score Visit 1, 7, 13



Abb. 7: prozentuale Verteilung des Gewichtsverlustes
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Abb. 8: prozentuale Verteilung der WHO 5 Punkte
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Abb. 9: Abhängigkeit der erreichten WHO 5 Punkte von der Schrittzahl
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Abb. 10: Abhängigkeit des Gewichtsverlustes von der Schrittzahl

Seite 10



Gewichtsverlust

20,0015,0010,005,00,00

W
H

O
_

M
it

te
lw

e
rt

25,00

20,00

15,00

10,00

5,00

Abb. 11: Abhängigkeit des Wohlbefindens vom Gewichtsverlust

Seite 11



Aufklärung zur Cross Over Studie Byetta / Victoza 

 

 

 Studienablauf: 12 Monate Laufzeit, Beginn mit Victoza / 
Byetta; nach 6 Monaten Wechsel auf Byetta / Victoza. 

 Studienbeginn: zwischen Oktober und November 2010. 

 

 

Ich werde mich zu Beginn der Studie, nach 6 Monaten und 
nach 12 Monaten einer umfangreichen Blutentnahme und einer 
Bioimpedanzmessung unterziehen. Alle 4 Wochen werde ich 
mich im Fliednerkrankenhaus in NK zu einem zuvor verab-
redeten Termin einfinden, meine Blutzuckerprotokolle etc. mit-
bringen. 

Ich kann zu jedem Zeitpunkt eine Kontaktperson (Ärztin/ 
Diabetesberaterin) erreichen um evtl. aufgetretene Fragen und 
Probleme zu besprechen. Nach Abschluss der Studie werde ich 
über die Ergebnisse informiert. An einem Informationsabend 
zum Ablauf der Studie habe ich bereits teilgenommen. Ich bin 
über die Verabreichten Medikamente, ihre Wirkungen und 
Nebenwirkungen mündlich umfangreich informiert worden. Ich 
weiß auch, wie ich sie zu verabreichen habe. 

 

 

 

Datum       Unterschrift 



Einverständniserklärung zur Cross Over Studie Byetta / Victoza 

Name: 

Vorname: 

Geburtsdatum: 

Kontaktadresse: 

 

Telefonnummer:    mobil: 

 

Ich bin einverstanden, an der Studie teilzunehmen. Ich bin über ihr Ziel, die 
Durchführung, den zu erwarteten Nutzen, die möglichen Risiken und den zeitlichen 
Aufwand umfassend informiert und aufgeklärt worden. 

Ich bin berechtigt, jederzeit ohne Nachteile aus der Studie auszuscheiden. 

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an der Studie zu entscheiden und 
weiß, dass die Teilnahme freiwillig ist. 

Mir ist bekannt, dass meine Daten anonym gespeichert und ausschließlich zu 
wissenschaftlichen Zwecken genutzt werden. 

Ich verpflichte mich, die Studienbedingungen einzuhalten und mich an Termin-
absprachen zu halten, bzw. rechtzeitig abzusagen, sollte ich vereinbarte Termine 
nicht wahrnehmen können. 

Die verabreichten Medikamente sind bei meiner Erkrankung indiziert und die 
Verabreichung entspricht den aktuell geltenden kassenärztlichen Zulassungs-
bestimmungen. Nach 6 Monaten findet der Wechsel auf ein Alternativpräparat statt 
(Victoza / Byetta . 

 

Hiermit erkläre ich meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie. 

 

Datum/Ort 

 

CA PD. Dr. M. Frank  Katja Schippel  Patient/ in 

Unterschrift:    Unterschrift:   Unterschrift: 



Betreff: Klinische Untersuchung, Cross Over Studie Byetta / Victoza 

 

Sehr geehrte Frau Kollegin,  

sehr geehrter Herr Kollege, 

 

ich möchte Sie für eine pharmaunabhängige, klinische Cross Over Studie gewinnen, 
die als Dissertation Exanatide versus Liraglutide uns in Zukunft therapeutische 
Entscheidungen erleichtern hilft. 

Adipöse Typ 2 Diabetiker, bei denen ein Inkretininmimetikum indiziert ist, werden 
hierbei verglichen, um Kriterien für eine effektive Behandlung und auch Zielkriterien: 
welche Therapie, bei welchen Patienten, zu entwickeln. 

Da die Arbeit klinisch ausgerichtet ist, werden von uns auch nur die üblichen 
klinischen Parameter (keine eigenständigen Studienparameter, dfie Mehrkosten 
generieren könnten) abgenommen. 

Dazu bitte ich um eine Überweisung. Nach Verhaltensmedizinischer Schulung zur 
Körpergewichtsreduktion und körperlichen Betätigung (Schrittzähler) in unserer Klinik 
werden die Patienten in das Studiendesign randomisiert aufgenommen. 

In der anschließenden Publikation werden alle teilnehmenden Schwerpunktpraxen 
aufgeführt. 

Ich würde mich freuen und wäre dankbar, wenn wir zumindest 30, max. 40 Patienten 
rekrutieren könnten, die aussagefähige Ergebnisse zulassen. 

Sollte Interesse bestehen, bitte ich um telefonische oder schriftliche Anmeldung der 
Patienten in unserer Ambulanz (Tel.: 06821 / 901 301). 

 

Mit herzlichen Grüßen 

 

PD Dr. M. Frank 
Chefarzt der Inneren Abteilung 
Und Intensiv Abteilung 
Diabetologe DDG 
Endokrinologe 
 
Anlage 
Studiendesign (Kurzfassung) 
 



Promotion Katja Schippel 
 

Cross Over Studie  Byetta (2 mal 10 µg) / Victoza (1,2 mg) 

 

30 Patienten 

6 Monate Byetta, 6 Monate Victoza 

 

Eingangskriterien: 

- Einverständniserklärung 
- 24 h Fastentest (Kontrolle durch Acetonmessung i. Urin) 
- GFR > 30 ml/h 
- Normale Leberfunktion 
- BMI > 30 
- Nüchtern BZ < 250 mg/dl; > 150 mg/dl 
- Keine Insulintherapie, nur orale Antidiabetika 
- Keine Kostvorgaben, jedoch Gewichtsabnahme 
- Alter < 70 Jahre 

 
Zeitpunkt 0, 6, 12 Monate: 
BZ 
Insulin (ß-Zellfunktion, Insulinresistenz, ß-Zellererschöpfung) 
C-Peptid 
Proinsulin 
HbA1c 
KG 
RR 
Bioimpedanzmessung 
 
Alle 4 Wochen: 
Nüchtern BZ und 2 h postprandiale BZ (standardisiert 2 Brötchen als Frühstück) 
KG 
Glukagontest (HOMA-Scor) 
Lebensqualität (standardisierter Fragebogen) 
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WHO (Fünf) - FRAGEBOGEN ZUM WOHLBEFINDEN ´ 
(Version 1998) 
 
Die folgenden Aussagen betreffen Ihr Wohlbefinden in den letzten zwei Wochen. Bitte markieren 
Sie bei jeder Aussage die Rubrik, die Ihrer Meinung nach am besten beschreibt, wie Sie sich in den 
letzten zwei Wochen gefühlt haben. 

 
 
 
In den letzten zwei 
Wochen … 
 
 

 
Die ganze 

Zeit 

 
Meistens 

 
Etwas 

mehr als 
die Hälfte 
der Zeit 

 
Etwas 

weniger 
als die 

Hälfte der 
Zeit 

 
Ab und 

zu 

 

 
Zu keinem 
Zeitpunkt 

… war ich froh und guter 
Laune 

5 4 3 2 1 0 

… habe ich mich ruhig und 
entspannt gefühlt 

5 4 3 2 1 0 

… habe ich mich energisch 
und aktiv gefühlt 

5 4 3 2 1 0 

… habe ich mich beim 
Aufwachen frisch und 
ausgeruht gefühlt  

5 4 3 2 1 0 

… war mein Alltag voller 
Dinge, die mich 
interessieren 

5 4 3 2 1 0 

 
 
Punktberechnung 
Der Rohwert kommt durch einfaches Addieren der Antworten zustande. Der Rohwert erstreckt sich von 0 bis 
25, wobei 0 das geringste Wohlbefinden/niedrigste Lebensqualität und 25 grösstes Wohlbefinden, höchste 
Lebensqualität bezeichnen. 
 
Den Prozentwert von 0 -100 erhält man durch Multiplikation mit 4. Der Prozentwert 0 bezeichnet das 
schlechteste Befinden, 100 das beste. 

 

Psychiatric Research Unit 
WHO Col laborat in g Cent r e  in  Mental  Heal th  



  

WHO (Five) Well-Being Index

Please indicate for each of the fi ve statements which is closest to how you have been feeling over the last two weeks. 
Notice that higher numbers mean better well-being.

Example: If you have felt cheerful and in good spirits more than half of the time during the last two weeks, put a tick in the box 
with the number 3 in the upper right corner.

Patient name: Completion date:

     More than Less than 
   All of  Most of half of half of Som of At no
   the time the time the time the time the time the time

 1. I have felt cheerful and in good spirits 5 4 3 2 1 0

 2. I have felt calm and relaxed 5 4 3 2 1 0 2. I have felt calm and relaxed 5 4 3 2 1 0

 3. I have felt active and vigorous 5 4 3 2 1 0

 4. I woke up feeling fresh and rested 5 4 3 2 1 0 4. I woke up feeling fresh and rested 5 4 3 2 1 0

 5. My daily life has been fi lled with things that interest me 5 4 3 2 1 0

www.dawnstudy.com

Interview date:

  Your score:

WHO-5 - © Psychiatric Research UNIT, WHO Collaborating Center for Mental Health, Frederiksborg General Hospital, DK-3400 Hillerød



  

WHO-5 Well-being Index

Why measure emotional well-being?

Subjective well-being is an important dimension of overall perceived quality of life and in its own right 

an important outcome of diabetes care. In people with diabetes emotional well-being may be compro-

mised by the burden of living with diabetes and/or life stresses. Depression is common among persons 

with diabetes, affecting 10-20% of the patient population. Unfortunately the diagnosis of depression is 

often missed by health care professionals. Using a short questionnaire as the WHO-5 can help to moni-

tor emotional well-being in patients as part of clinical routine and enhance the likelihood of recognizing 

depression. International clinical guidelines recommend to systematically monitor emotional well-being 

in patients with diabetes.

Why the WHO-5?

The WHO-5 Well-being Index is a short, self-administered questionnaire covering 5 positively worded 

items, related to positive mood (good spirits, relaxation), vitality (being active and waking up fresh and 

rested), and general interests (being interested in things). It has shown to be a reliable measure of emo-

tional functioning and a good screener for depression. Administering the WHO-5 Well-being Index takes 

2-3 minutes and can be integrated in clinical routine, both in primary and secondary care.

The measure is freely available in many languages (www.who-5.org)

 

How to use the WHO-5?

It is advised to incorporate the WHO-5 in the annual review, as a measure of emotional well-being, in 

combination with a diabetes-specifi c measure of distress, e.g. the PAID (Problem Areas In Diabetes) scale. 

In addition, the WHO-5 can be applied ad hoc in situations where there is a need for additional informa-

tion on the patients’ mood.

Each of the fi ve items is rated on a 6-point Likert scale from 0 (= not present) to 5 (= constantly present). 

Scores are summated, with raw score ranging from 0 to 25. Then the scores are transformed to 0-100 by 

multiplying by 4, with higher scores meaning better well-being.

Evidence suggests, a score of 50 or below is indicative for low mood, though not necessarily depression. 

A score of 28 or below indicates likely depression and warrants further assessment (diagnostic interview) 

to confi rm depression.

In order to monitor possible changes in well-being, a 10% difference can be regarded as a signifi cant 

change.

Feeding back WHO-5 outcome

Feeding back the WHO-score to patients can help to validate the importance of well-being in the process 

of diabetes self-management and address psychological issues. 

The aim of discussing the score is not diagnose, but to feed back and discuss the information in construc-

tive, non-judgemental manner. The patient is invited to comment on the fi nding and refl ect on the need 

of help. 

Frank Snoek, March 3, 2006 for DAWN/Novo Nordisk
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