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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

1.1.1 Einleitung

Die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist eine h&ufig auftretende Erkrankung
mit steigender Pravalenz (aktuell 25%). Neben Adipositas stellt der Diabetes mellitus Typ 2
einen wichtigen Risikofaktor dar. Auf der anderen Seite haben Patienten mit NAFLD ein
erhdhtes Risiko zur Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2. Bisher existiert keine
evidenzbasierte Pharmakotherapie, weswegen der Effekt verschiedener Antidiabetika auf die
NAFLD durch multiple Studien tberprift wird. In dieser Studie wird untersucht, ob Sodium-
Glucose Cotransporter-2 (SGLT-2) Inhibitoren oder Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)
Agonisten eine Verbesserung der Steatose bei Patienten mit NAFLD und Diabetes mellitus Typ

2 bewirken.

1.1.2 Patienten und Methoden

39 Patienten (49% Frauen, Alter 57,7 + 10,9 Jahre) mit Diabetes mellitus Typ 2 und NAFLD,
die mittels controlled attenuation parameter (CAP)-Messung definiert werden konnte (CAP-
Wert > 215 dB/m), wurden rekrutiert. Es erfolgten eine Screening-Untersuchung und
Kontrolluntersuchungen in einem Beobachtungszeitraum von 6 Monaten in Bezug auf die
Steatose, die Lebersteifigkeit (Vibration Controlled Transient Elastography) und die
Korperzusammensetzung (Bioelectrical Impedance Analysis), ferner zur Leberfunktion sowie

zum Glukose- und Lipidstoffwechsel.

1.1.3 Ergebnisse

Es wurde eine signifikante (P = 0,026) Reduktion der Steatosis hepatis in der gesamten Kohorte
beobachtet. Diesbeziiglich ergab sich eine absolute mediane Reduktion der CAP-Werte von -
32 dB/m (-58 — 32 dB/m), die einer medianen relativen Reduktion von 9% entspricht. Ebenfalls
wurden signifikante Verbesserungen der Leberenzyme (Alanin Aminotransferase, vy-
Glutamyltranspherase), des Korpergewichts und des Body Mass Index (-2.5 + 3.3 kg und -0.9
+ 1.2 kg/m?) sowie der Parameter des Glukosestoffwechsels (Hamoglobin Aic |,
Nuchternglukose und Homeostatic Model Assessment-estimated Insulin  Resistance)

nachgewiesen. Die Subgruppenanalyse ergab eine signifikante (P = 0,014) Reduktion der
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Steatose ausschliellich in der Gruppe der Patienten, die mit SGLT-2 Inhibitoren behandelt
wurden. Hier zeigte sich eine absolute mediane CAP-Reduktion von -38 dB/m (-58 — 9 dB/m).

1.1.4 Schlussfolgerungen

SGLT-2 Inhibitoren haben einen positiven Einfluss auf die Glukose-Homoostase, das
Korpergewicht sowie die NAFLD. Daher konnten diese Medikamente bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und begleitender NAFLD bevorzugt verabreicht werden und sollten

weiter untersucht werden.
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1.2 Englische Zusammenfassung

Treatment with Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) analogues and Sodium-
Glucose Cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors in patients with non-alcoholic

liver disease and diabetes mellitus type 2

1.2.1 Introduction and aim

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is believed to be the hepatic manifestation of
metabolic syndrome and is currently the main cause of chronic liver disease in Western
countries. NAFLD affects 80% of patients with type 2 diabetes, and plenty of studies report that
insulin resistance is the primary determinant of its pathogenesis. Considering the lack of
evidence-based pharmacotherapy for NAFLD, diabetes-related drugs are being tested. The aim
of this study is to investigate whether SGLT-2 inhibitors or GLP-1 agonists improve hepatic fat

accumulation in patients with type 2 diabetes.

1.2.2 Patients and methods

Overall, 39 patients (49% women, age 57.7 + 10.9 years) with type 2 diabetes and hepatic
steatosis (defined by controlled attenuation parameter [CAP] values > 215 dB/m) were
prospectively recruited and observed during the initiation of clinical therapy with either SGLT-
2 inhibitors or GLP-1 agonists. Patients were observed for 6 months and were assessed for the
following: hepatic steatosis and liver stiffness (Vibration Controlled Transient Elastography);
body composition (Bioelectrical Impedance Analysis); glucose and lipid-metabolism as well as

surrogate markers of liver function.

1.2.3 Results

A significant reduction of median liver fat contents by 9% (P = 0.026) was observed in the
whole cohort after 6 months (absolute median CAP decrease -32 dB/m, -58 — 32 dB/m). This
improvement was accompanied by significant reductions in liver function tests (reductions of
alanine aminotransferase and y-Glutamyltranspherase activities). Furthermore significant
improvements in body weight, body mass index (-2.5 + 3.3 kg and -0.9 + 1.2 kg/m?,
respectively) and glucose homeostasis (hemoglobin Ai., fasting plasma glucose and

Homeostatic Model Assessment-estimated Insulin Resistance) were observed. Subgroup
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analysis revealed significant (P = 0,014) liver-related benefits to primarily occur in patients
receiving SGLT-2 inhibitors (absolute median CAP decrease -38 dB/m, -58 — 9 dB/m).

1.2.4 Conclusions

SGLT-2 inhibitors improve hepatic steatosis parallel to glucose-homeostasis and body weight
in patients with type 2 diabetes. Further studies should substantiate the positive effect of SGLT-

2 inhibitors in larger groups of patients.
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2. Einleitung

2.1 NAFLD: Definition, Pravalenz und Risikofaktoren

NAFLD ist die Fettakkumulation (Triglyzeride) in den Leberzellen, die identische klinische
und histopathologische Merkmale wie die alkoholische Fettlebererkrankung besitzt. Die
Diagnose wird bei fehlender Anamnese eines exzessiven Alkoholkonsums gestellt [52].

Die NAFLD ist die haufigste Ursache der chronischen Hepatopathie in westlichen
Landern [25] und betrifft etwa 25% der Gesamtbevolkerung [121]. Sie kann sich in
verschiedenen Stadien &ufern, wie zum Beispiel der nicht alkoholischen Fettleber (NAFL) und
der nicht alkoholischen Steatohepatitis (NASH), die mit entziindlichen Prozessen einhergeht
und im Verlauf zur Fibrose und Zirrhose fortschreiten kann [25]. Ein erhéhtes Risiko zum HCC
(hepatozelluldres Karzinom) in nicht zirrhotischer Leber ist bei der NAFLD ebenfalls
beschrieben [70]. Nach Schatzungen wird die NASH im Jahr 2020 die Hauptindikation zur
Lebertransplantation darstellen [17].

Es gibt zunehmende Evidenz, dass Diabetiker eine hthere Tendenz zur Entwicklung der
prognostisch ungulnstigeren NAFLD-Stadien (NASH, Fibrose, Zirrhose) haben [63, 87]. Es
wird ferner vermutet, dass die Praexistenz des Diabetes mellitus Typ 2 bei Patienten mit
NAFLD selbst einen unabhdngigen Risikofaktor fur die leberassoziierte Mortalitat und HCC-
Entwicklung darstellt [85]. Die NAFLD hat eine hohe Pravalenz von 80% bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 [109]. Diese scheint bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
Adipositas noch hoéher zu sein [86]. Park et al. [82] berichten in einer prospektiven
Kohortenstudie Uber ein héheres Risiko zur Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 bei
Patienten mit bereits vorhandener NAFLD im fortgeschrittenen Stadium. In der Studie von
Masarone et al. wurde die Prévalenz der histologisch gesicherten NAFLD, NASH und Zirrhose
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (136 Probanden) und metabolischem Syndrom (215
Probanden) verglichen. Die Pravalenz der NAFLD bei Diabetikern betrug 100%. Die Pravalenz
der NASH und Zirrhose war hoher bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 als bei Patienten
mit metabolischem Syndrom [73]. Nach diesen Ergebnissen wird angenommen, dass die reale
Pravalenz der NAFLD bei Diabetikern hoher liegt als bisher vermutet (70-80%), da meistens
indirekte diagnostische MaRnahmen (wie z.B. biochemische Parameter, Scores,
Ultraschalluntersuchung), die eine beginnende NAFLD nicht immer erfassen konnen,
angewendet wurden. Die NAFLD ist auBerdem mit einem erhohten Risiko zur Entwicklung

kardiovaskulédrer Erkrankungen assoziiert, bedingt durch die Sekretion verschiedener
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proinflammatorischer, proatherogener und diabetogener Mediatoren, wie C-reaktives Protein
(CRP), Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Fibrinogen, Fetuin-A und
fibroblast growth factor-21. Sie gilt somit als Frihindikator fir kardiovaskulare

Komplikationen des metabolischen Syndroms [108, 120].

2.1.1 Diabetes mellitus Typ 2 (Pravalenz und Klassifikation)

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine der haufigsten chronischen Krankheiten und ein zunehmendes
Gesundheitsproblem weltweit. Fur 2017 wurden laut der internationalen Diabetes FOderation
(IDF) 451 Mio. Diabetiker weltweit behandelt, entsprechend 8,9% der mannlichen und 8,4%
der weiblichen erwachsenen Bevolkerung. Flr 2045 werden 693 Mio. Diabetiker geschatzt,
beziehungweise 9,9% der Bevolkerung [49]. Die bundesweite Studie des Robert Koch-Instituts
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) im Jahr 2012 zeigte eine
Gesamtpréavalenz des Diabetes mellitus Typ 2 von 7,0% bei Mannern und 7,4% bei Frauen
zwischen 18 und 79 Jahren, somit etwa 4,6 Mio. Betroffene [41]. Eine steigende Pravalenz des
Diabetes mellitus Typ 2 in Deutschland von 8,5% in 2009 auf 9,5% in 2015 konnte ebenfalls
nachgewiesen werden [37]. Der Diabetes mellitus Typ 2 betrifft 90-95% aller Diabetes-Félle
[3] und ist eine multifaktorielle Erkrankung, die durch genetische Veranlagungen und
vielfaltige Umweltfaktoren, wie Uberernahrung und mangelnde Bewegung, auftreten kann. Die
Pathogenese steht in Zusammenhang mit der Entwicklung einer Insulinresistenz; dabei handelt
es sich um eine initial gestorte Insulinwirkung, die konsekutiv zu einer mangelnden
Insulinproduktion fuhrt.

Am 01. Marz 2018 wurde eine neue Diabetes-Klassifikation nach Untersuchung von
15.000 neu diagnostizierten Diabetikern in fiinf verschiedenen Kohorten in Finnland und
Schweden publiziert [2] (S. Anhang 10.1.1). Folgende Faktoren und biochemische Parameter
wurden fur die neue Diabetes-Einteilung beruicksichtigt: Alter bei Erstdiagnose, Body Mass
Index (BMI), Hdmoglobin Alc (HbAlc), Antikdrper gegen Glutamat-Decarboxylase (GADA),
Homeostatic Model Assessment -estimated Insulin Resistance (HOMA-IR) und C-Peptid. Ziele
der neuen Klassifikation sind die rechtzeitige Erkennung der Patientengruppen mit dem
hochsten Risiko zur Entwicklung von Folgeerkrankungen und der rechtzeitige Beginn einer

sinnvollen antidiabetischen Therapie.
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2.2 NAFLD: Pathogenese

Die Pathogenese der NAFLD ist nicht vollig geklart. Es handelt sich um ein Ungleichgewicht
zwischen Fettsaure-Anreicherung und Fettsdure-Oxidation mit konsekutiver positiver
Fettsdure-Balance in der Leber. Die NAFLD kann sowohl die Ursache als auch die Folge der
Insulinresistenz und des Diabetes mellitus Typ 2 sein [82, 106]. Der Pathomechanismus, der
zur NAFLD auf dem Boden einer Insulinresistenz fiihrt, kann wie folgt erlautert werden: Bei
vorliegender Insulinresistenz oder bei Insulinmangel, im Rahmen eines praexistenten Diabetes
mellitus Typ 2, bleibt die insulinvermittelte Lipase-Suppression aus und es kommt zu einer
zunehmenden Lipolyse im Fettgewebe und damit zu einer gesteigerten Freisetzung von freien
Fettsduren und einem vermehrten Fettsauretransport in die Leber. Auf der anderen Seite flihrt
die Hyperglykamie, die sowohl bei Insulinresistenz als auch bei Diabetes mellitus Typ 2
vorliegt, zur Uberladung der Leber mit Glukose und konsekutiv zur Steigerung der ,,de novo

Lipogenese* und zur Inhibition der Fettsdure-Oxidation [62], (Abbildung 1).

Adipose tissue
lipolysis «—— Insulin resistance — Hyperinsulinemia
Hyperglycemia

De novo
lipogenesis

Abbildung 1: Reprinted with permission from Brian N. Finck: Targeting Metabolism, Insulin Resistance, and Diabetes to Treat
Nonalcoholic Steatohepatitis; Diabetes 2018 Dec; 67(12): 2485- 2493.https://doi.org/10.2337/dbi18-0024. Copyright 2018 by the American
Diabetes Association [30]
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Es ist auflerdem bewiesen, dass Inflammation eine wichtige Rolle im
Pathomechanismus der NAFLD und des Diabetes mellitus Typ 2 spielt. Diese kann die Folge
einer Uberforderung des Immunsystems durch chronischen metabolischen Stress, z.B. bei
Uberernahrung und Adipositas, sein [24, 32]. Antiinflammatorische Medikamente, die bereits
fir die Behandlung systemischer Erkrankungen wie die rheumatoide Arthritis angewendet
werden, zeigen einen positiven Einfluss auf die Blutzuckerwerte, sodass eine zukinftige
antiinflammatorische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 moglich erscheint [24].

In der Two hit-Hypothese flihrt eine exzessive Adipositas zu inflammatorischen
Prozessen im Fettgewebe mit konsekutiver Sekretion von Adipozytokinen, z.B. TNFa, IL-6,
Leptin, Resistin, vor allem aus dem viszeralen Fettgewebe, die einen proinflammatorischen
Einfluss auf die Leber ausiiben. Dadurch werden der endoplasmatische Stress, die
mitochondriale Dysfunktion und die Apoptose von Leberzellen induziert - Prozesse, die zur
Entwicklung einer NASH fiihren (,,2nd Hit*). Die Insulinresistenz stellt den ,,1st Hit* dar, der
zur hepatischen Fettakkumulation und Steatose fuhrt und die Leber vulnerabler macht. Der
vorhandene oxidative Stress bei NAFLD kann konsekutiv zur Fibrose (Lebervernarbung),
Zirrhose und moglicherweise zum Leberzellkarzinom fiihren [29]. Durch die Sekretion und die
Dysbalance der proinflammatorischen Zytokine nimmt die Insulinresistenz weiter zu [88].

Adiponectin gehort zu den Adipozytokinen, die aus dem Fettgewebe sezerniert werden.
Im Gegensatz zu den meisten Adipozytokinen wirkt Adiponectin protektiv gegen Adipositas
und Diabetes mellitus Typ 2, indem es die Insulinsensitivitat steigert und vor der Inflammation
des Fettgewebes schitzt [35]. Li et al. [64] konnten eine negative Korrelation zwischen
Adiponectin und dem HbALc-Wert nach Initiierung einer Glimepirid-Therapie bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 nachweisen. In einer Metaanalyse zeigte sich eine signifikante
Erhéhung des NAFLD-Risikos bei einem bestimmten Adiponectin-Polymorphismus
(rs1501299), der mit erniedrigten Adiponectin-Werten korreliert ist [67].

Breite Akzeptanz gewinnt heutzutage, aufgrund der Komplexitat und multifaktoriellen
Pathogenese der NAFLD, die Theorie der ,,multiple hits“. In dieser spielen auch genetische und
exogene Faktoren sowie Interaktionen zwischen Organen (z.B. Fettgewebe-Leber, Darm-
Leber, Pankreas-Leber) eine wichtige Rolle [29].

Ein weiterer Baustein, der bei der NAFLD-Pathogenese eine wichtige Rolle spielt, ist
das intestinale Mikrobiom [113, 115]. Ein kausaler Zusammenhang zwischen intestinaler
Mikrobiota und der Pathogenese der NAFLD ist wissenschaftlich belegt [93, 124]. Da Silva et

al. [99] konnten nachweisen, dass die NAFLD mit einer reduzierten intestinalen Besiedlung mit
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bestimmten Bakterienspezies (Ruminococcus, F. prausnitzii, Coprococcus), unabhéngig von
BMI und Insulinresistenz, assoziiert ist.

DPP4 (Dipeptidylpeptidase-4) ist ein Enzym, das die Spaltung und somit die
Deaktivierung der Inkretine [GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1) und GIP (Gastric Inhibitory
Polypeptide)] katalysiert. Es wurde bereits eine Assoziation zwischen einem Anstieg von
sDPP4 (soluble DPP4) im Serum und NAFLD / NASH postuliert. Aso et al. [9] konnten
Verbesserungen der Leberfunktion bei Patienten mit NAFLD und Diabetes mellitus Typ 2 nach
einer  6-monatigen  Dapagliflozin-Therapie  nachweisen.  Die  Reduktion  der
Leberfunktionsparameter zeigte eine Korrelation mit dem Abfall der sDPP4 im Serum. Eine
Studie mit Mdusen zeigte, dass Adipositas die DPP4-Sekretion aus den Leberzellen fordert, die

wiederum zur Inflammation des Fettgewebes und zur Insulinresistenz der Leber beitragt [34].

2.2.1 NAFLD und Genetik

2008 gelang zum ersten Mal der Nachweis, dass ein Einzelnukleotid-Polymorphismus im
,.Patatin-like-phospholipase domain-containing 3“ (PNPLA3)-Gen, das das Enzym Adiponutrin
kodiert, mit dem intrahepatischen Fettgehalt signifikant assoziiert ist [91]. Es handelt sich um
eine Substitution von Cytosin auf Guanin mit der Folge eines Austauschs von Isoleucin zu
Methionin an der Aminosaurenposition 148 (p. 1148M).

Adiponutrin besitzt Triglyzerid-Hydroxylase-Aktivitat. Untersuchungen weisen erhohte
intrahepatische Triglyzeride nach, die mit der Variante p.1148M assoziiert sind und durch
multiple Anderungen des Triglyzerid-Metabolismus induziert werden [57, 65, 68].

Mehrere Studien haben seitdem die starke Assoziation der PNPLA3-Variante mit der
Entwicklung und der Progression der NAFLD, inklusive der nicht alkoholischen Fettleber-
Fibrose, belegt. Krawczyk et al. [55] demonstrierten mittels nicht invasiver Messungen
(transiente Elastographie, Fibroscan) eine enge Korrelation der Adiponutrin-Variante mit
einem erhohten Fibrose-Risiko, unabhéngig wvon der Ursache der chronischen
Lebererkrankungen. Eine Metaanalyse bewies ebenfalls die Assoziation der PNPLA3-Variante
mit dem Fibrose-Risiko bei NAFLD [100]. Der Einfluss dieser Genvariante auf die
Leberentziindung und Progression hin zu prognostisch unglnstigen Krankheitsstadien
(inklusive Leberzirrhose und Karzinom) scheint bei NAFLD und alkoholischer
Fettlebererkrankung (ALD) im Vergleich zu Virushepatitiden ausgeprégter zu sein [114]. Die

PNPLA3-Variante ist damit ein unabh&ngiger Risikofaktor, der moglicherweise bei allen
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maoglichen Ursachen einer Steatosis hepatis deletér wirkt (alkoholische Fettleber, chronische
Virushepatitis, nicht-alkoholische Fettleber) [12].

2.3 NAFLD: Screening & Diagnostik

Die aktuellen Leitlinien der AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)
und der EASL (European Association for the Study of the Liver) [16, 69] empfehlen kein
Routine-Screening zur Detektion einer NAFLD. Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sollten
mittels biochemischer Scores [z.B. NAFLD Fibrosis Score (NFS), Fibrosis-4 (FIB-4) Index]
oder Vibration Controlled Transient Elastography (VCTE) untersucht werden, damit diese mit
fortgeschrittenen Stadien der NAFLD (NASH/Fibrose/Zirrhose) rechtzeitig identifiziert
werden [16].

2.3.1 Leberbiopsie

Die Leberbiopsie ist immer noch der ,,Gold-Standard* zur Diagnose der Steatosis hepatis und
die Methode zur Differentialdiagnose zwischen verschiedenen Stadien einer chronischen
Lebererkrankung, wenn die zur Verfigung stehenden nicht-invasiven Untersuchungen kein
aussagekraftiges Ergebnis ergeben. Jedoch ist die Leberbiopsie invasiv und gewissen
Limitationen unterworfen [26]. 2005 entwickelten Kleiner et al. (Pathology Commitee of
NASH Clinical Research Network) ein histologisches Scoring-System fiir die NAFLD [52].
Die histologische Diagnose einer NAFLD verlangt eine Fettakkumulation in mindestens 5%
der Leberzellen. Das fortgeschrittene Stadium der NASH beinhaltet aul3er einer Steatose auch
nekroinflammatorische Lasionen wie ,,.Ballooning® mit oder ohne fibrotische Veranderungen.
Aufgrund verschiedener Limitationen und moglicher Komplikationen ist die Leberbiopsie
jedoch nicht die geeignete diagnostische Methode zur Durchfuihrung eines ,,Screenings* oder

eines ,,Follow up“ bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen, z.B. NAFLD.

2.3.2 Biochemische Untersuchungen und Serum Biomarker

Erhohte Transaminasen sind nicht spezifisch fur eine NAFLD. Wie bereits Portillo Sanchez et
al. [86] zeigten, betrug die Pravalenz von NAFLD und NASH bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und normwertigen Transaminasen jeweils 76% und 56%. Es wurden multiple
serologische Methoden zur Diagnose der NAFLD und Detektion der fortgeschrittenen Stadien
der Leberfibrose entwickelt, wie zum Beispiel der APRI (Aspartate aminotransferase to Platelet
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Ratio Index) Score [122] sowie der FIB-4 Index, der NFS und der Enhanced Liver Fibrosis
(ELF) Score (zitiert nach Leite et al. 2014). AuRerdem wurden mehrere Serum-Biomarker (z.B.
Adiponectin oder Cytokeratin-18) als mogliche diagnostische Parameter identifiziert [78].

2.3.3 Bildgebende Diagnostik

In den letzten Jahren wurden ebenfalls neue nicht-invasive bildgebende Methoden zur Diagnose
der NAFLD und Detektion der Patienten mit fortgeschrittenen NAFLD-Stadien (NASH,
Fibrose, Zirrhose) entwickelt. Diese nicht-invasiven Techniken erlauben uns, die Anzahl der
bioptischen Untersuchungen zu minimieren und diese nur dann durchzufiihren, wenn eine
genaue ldentifizierung fortgeschrittener NAFLD-Stadien prognostisch relevant ist. Die Leber-
Sonographie ist kostengiinstig und kann komplikationslos durchgefiihrt werden. Die
Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnose einer NAFLD mittels Sonographie betrugen jeweils
60-94% und 66-95%; allerdings kann der Ultraschall eine milde Steatose (5-30%) nicht
erkennen und zwischen Steatose und beginnender Fibrose nicht sicher unterscheiden [31]. Die
Computertomographie ist eine zuverlassige Diagnostik zur Evaluierung einer milden Steatose,
jedoch kann diese im Rahmen eines Screenings, aufgrund der hohen Strahlenbelastung, nicht
eingesetzt werden [66]. Die MRS (Magnetresonanz-Spektroskopie) zeigt eine hohe Sensitivitét
und Spezifitat zur Identifizierung der NAFLD und Kkorreliert sehr akkurat mit histologischen
Befunden [102]. Die MR-Elastographie hat einen hohen negativen VVorhersagewert, womit eine
fortgeschrittene Leberfibrose ausgeschlossen werden kann. Zudem kann sehr genau zwischen
der beginnenden NAFLD und den fortgeschrittenen Stadien der NASH und Fibrose
unterschieden werden [18]. MRI-PDFF (Magnetic Resonance Imaging-estimated Proton
Density Fat Fraction) und MRI-E (Magnetic Resonance Elastography) wurden in einer
prospektiven Studie als Methoden zur Diagnose einer NAFLD oder Leberfibrose bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 positiv validiert [26]. Allerdings stellen die hohen Kosten der
kernspintomographischen Untersuchungen eine wichtige Limitation fur die Anwendung im

Rahmen eines NAFLD-Screenings oder zum Follow up dar.
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2.3.4 Fibroscan (transiente Elastographie, CAP-Messung)

Eine neue nicht-invasive Methode zur Detektion und Quantifizierung der NAFLD ist die CAP
(Controlled Attenuation Parameter)-Messung, die mithilfe des Fibroscan-Geréts durchgefihrt
wird. Fibroscan ist eine vibrationskontrollierte transiente Elastographie (VCTE), die zur
Beurteilung der Lebersteifigkeit angewendet wird. Die Messsonde des Fibroscan-Geréts
besteht aus einem Vibrationssender und einer Ultraschallsonde. Durch den Vibrationssender
wird eine Impulswelle induziert, die sich im Lebergewebe ausbreitet. Je hérter bzw fibrotischer
das Leberparenchym ist, desto schneller propagiert die Impulswelle. Die
Ausbreitungsgeschwindigkeit wird mithilfe der Ultraschallsonde in kPa errechnet, und es
kénnen Werte von 1,5 bis 75 kPa erfasst werden. Es wurde bereits eine signifikante Assoziation
der transienten Elastographie mit den histologischen Stadien der Leberfibrose nachgewiesen.
Nach Wong et al. [117] wurde die transiente Elastographie (TE) als eine diagnostische Methode
mit hohem negativen pradiktiven Wert und moderatem positiven pradiktiven Wert, geeignet
zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Leberfibrose, validiert; eine weitere Evaluation mittels
Leberbiopsie wurde bei Werten > 7,9 kPa empfohlen. In der Biopsie-kontrollierten Studie von
Roulot et al. [92] wurde der Einsatz der TE als Screening-Methode zur Detektion der
Leberfibrose und Zirrhose in der Gesamtpopulation evaluiert. Die Cut-offs, die flr die Diagnose
einer Leberfibrose und Zirrhose angewendet wurden, waren 8 bzw. 13 kPa. Dieselben
Grenzwerte wurden in der ,,Rotterdam-Studie* ausgewahlt, da diese mit einem hohen positiven
pradiktiven Wert zur Diagnose von Leberfibrose und Zirrhose einhergingen [53]. Die Leitlinien
der European Association for the Study of Liver (EASL) empfehlen folgende Grenzwerte zur
Diagnose der entsprechenden Fibrose-Stadien: < 6 kPa = keine oder minimale Leberfibrose, 6
- 12 kPa = manifeste Leberfibrose, > 12 kPa = Leberzirrhose [14]. Kamarajah et al. [46] konnten
NAFLD-Patienten mit erhéhtem Risiko zur Entwicklung leberassoziierter und kardiovaskularer
Komplikationen durch TE-Messungen ahnlich gut wie mit Leberbiopsien identifizieren.

Die CAP-Messung basiert auf den physikalischen Eigenschaften der Ultraschallsignale,
die mit dem Fibroscan gesendet und empfangen werden konnen. Sie errechnet die
Ultraschalldampfung (,,go-and-return-path), die das Fett verursacht. Diese wird in dB/m
angegeben, und die Spannbreite der Werte reicht von 100-400 dB/m. Es wurde gezeigt, dass
eine Leberverfettung > 10% erfasst werden kann [94]. AulRerdem ist diese Untersuchung nicht-
invasiv und kostengunstig. Mehrere Studien wurden bereits tber die CAP-Messung publiziert
[19, 61, 94, 95, 118]. De Ledinghen et al. [61] zeigten eine signifikante Korrelation der CAP-
Werte mit den histologischen Befunden der Leberbiopsie bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen und empfahlen folgende Grenzwerte fir die Bestimmung des
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entsprechenden Steatosegrades: 215 dB/m fiir S > 1, 252 dB/m fur S > 2, und 296 dB/m fur S3.
Eine neuere Studie von Karlas et al. bewies eine starke Korrelation der CAP-Werte mit
histologisch diagnostizierten NAFLD-Phanotypen und empfahl folgende Grenzen fir die
entsprechenden Steatosestadien: 248 dB/m fiir > SO, 268 dB/m fiir > S1 und 280 dB/m fiir > S2
[47].

Eine weitere Studie von De Ledinghen et al. [60] zeigte eine signifikante Assoziation
der CAP-Werte mit allen Komponenten des metabolischen Syndroms. Karlas et al. [48]
berichteten, dass die CAP-Messung mit der MR-Spektroskopie hinsichtlich der Quantifizierung
der NAFLD vergleichbar ist. In einer Biopsie-kontrollierten Studie wurde die CAP-Messung
als eine sehr akkurate diagnostische Methode zur Steatose-Detektion mit einem hohen
negativen pradiktiven Wert validiert [6]. Es ergab sich eine signifikante Korrelation der CAP-
Messungen mit verschiedenen Faktoren des metabolischen Syndroms wie arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipiddmie und BMI. BMI und Cholesterinwerte waren
unabh&ngig mit erhohten CAP-Werten assoziiert.

Controlled Attenuation Parameter (CAP)

CAP: Quantification of ultrasonic signal attenuation in the liver
Attenuation: The energy loss of an ultrasonic beam as it passes through a material

Skin

25 mm
” 65 mm

Abbildung 2: Presentation of Dr. Naga P. Chalassani: "Initial Work-up and Evaluation of a Patient With NAFLD" in ACG
2018 Annual Scientific Meeting



2.4 NAFLD-Therapie

Die Tatsache, dass die NAFLD heutzutage eine der wichtigsten Ursachen fir Leberzirrhose und
HCC représentiert und somit letztlich auch zur Lebertransplantation fihren kann, macht die
Notwendigkeit zur Entwicklung evidenzbasierter Therapien immer dringlicher. Zurzeit gibt es
keine zugelassenen medikamentdsen Therapien fir die Behandlung der NAFLD/NASH.
,,Lifestyle“-Modifikationen im Sinne von Gewichtsabnahme durch diatetische MaRnahmen und
sportliche Aktivitat bleiben der Grundstein der Therapie [16]. Eine Gewichtsabnahme von 3-
5% kann eine Reduktion der Steatosis hepatis bewirken, wobei eine starkere Gewichtsabnahme
von mindestens 7-8% zur Verbesserung oder Abheilung der Steatohepatitis erforderlich ist.
Stokes et al. [103] préasentieren Beispiele kurzfristiger diatetischer Interventionen, die
grundsatzlich auf Makronahrstoffe fokussiert sind. Ob allerdings solche Interventionen von den
Patienten langerfristig toleriert werden kdnnen, ist umstritten. Eine mediterrane Diét scheint
einen positiven Einfluss auf die NAFLD zu haben, auch ohne begleitende Gewichtsreduktion
[123]. Die kalorische Restriktion spielt die entscheidende Rolle bei der Behandlung der
Fettleber [36, 38]. Vermehrte korperliche Aktivitat wird zusammen mit Anderungen der
Erndhrungsgewohnheiten im Rahmen der ,,First line“-Therapie fur NAFLD empfohlen. In einer
Studie wurde gezeigt, dass die Reduktion der Fettleber durch Sport ohne parallele signifikante
Gewichtsreduktion moglich ist; dies weist darauf hin, dass sportliche Betdtigung einen
unabhéngigen hepatoprotektiven Faktor darstellt [39].

Die Steatosis hepatis reprasentiert die hepatische Komponente des metabolischen
Syndroms und wird als solche positiv von der Behandlung koexistierender metabolischer
Risikofaktoren und Komorbiditaten beeinflusst, wie der Therapie der arteriellen Hypertonie,
des Diabetes mellitus Typ 2 oder der Hyperlipoproteinadmie.

Die AASLD- und EASL-Leitlinien empfehlen eine medikamenttse Therapie nur bei
histologisch gesicherter NASH [16, 69]. Pioglitazon (Insulin-Sensitizer) und Vitamin E
(Antioxidans) wurden bereits getestet und fiihren histologisch zu einer Verbesserung der
NASH. Es wird daher die Einleitung einer Pioglitazon-Therapie bei Patienten mit oder ohne
Diabetes mellitus Typ 2 empfohlen. Unter einer Therapie mit dem GLP-1 Agonisten Liraglutide
fanden sich im Rahmen einer Phase Il Studie in 39% der Verum-Gruppe histologisch keine
NASH-typischen Veranderungen mehr, jedoch wird noch nicht empfohlen, GLP-1 Agonisten
als spezifische Therapie der NAFLD/NASH einzusetzen [7].
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2.5 GLP-1 Agonisten & SGLT-2 Inhibitoren

Wie bereits erwahnt, es gibt eine enge Assoziation zwischen NAFLD und Diabetes mellitus
Typ 2 (s. Kapitel 2.1 und 2.2). Die Insulinresistenz spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese
beider Entitaten [53] und eignet sich aus diesem Grund moglicherweise als Ansatzpunkt flr
kiinftige medikamenttse Therapien beider Erkrankungen.

Neuere zugelassene Antidiabetika, deren positive Einflisse auf eine begleitende
NAFLD in Studien tberprift werden, sind die GLP-1 Agonisten und die SGLT-2 Inhibitoren.
Beide Medikamente beeinflussen positiv die Glukose-Stoffwechsellage, am ehesten durch
Reduktion der Insulinresistenz, ferner scheinen sie aufgrund unterschiedlicher
Wirkungsmechanismen eine Korpergewichtsabnahme zu bewirken (S. Anhang 10.2). Diese
Effekte implizieren eine positive Wirkung auf eine moglicherweise begleitende NAFLD.
Mehrere Studien berichteten Uber die positiven Wirkungen der SGLT-2 Inhibitoren auf den
Glukosestoffwechsel, die Korperzusammensetzung, die biochemischen
Leberfunktionsparameter und die hepatische Fettakkumulation [4, 44, 54, 79, 97, 112]. Auch
die GLP-1 Agonisten wurden sowohl im Tiermodel als auch am Menschen untersucht. Leber-
assoziierte Anderungen (Leber-Histologie und -Funktionsparameter) zeigten sich in mehreren
Studien bei Méusen. Neben Verbesserungen des Glukosestoffwechsels und des Korpergewichts
wurde eine Reduktion des hepatischen Fettgehalts auch bei Menschen in manchen [7, 84],
allerdings nicht in allen Studien [101, 107], beobachtet.

Die neuesten amerikanischen Leitlinien zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
empfehlen eine differenziertere, individuelle Therapie, abhéngig von der aktuellen Glukose-
Homoostase und den Komorbiditdten [90]. Dies kann Vorteile bei bestimmten
Patientengruppen haben, zum Beispiel bei Patienten mit Insulinresistenz, begleitender
Herzerkrankung, oder chronischer Nephropathie, da Medikamente, wie die von uns getesteten
GLP-1 Agonisten und SGLT-2 Inhibitoren, friiher eingesetzt werden dirfen als bisher.
Vermutlich werden Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und begleitender NAFLD (80% der
Diabetiker Typ 2) von diesem neuen Konzept profitieren, da eine zielgerichtete Therapie, wie

zum Beispiel mit SGLT-2 Inhibitoren, zligig umgesetzt werden kann.
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2.6 Ziele und Hypothesen

Das priméare Ziel der Studie ist, bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und NAFLD zu
Uberprifen, ob eine sechsmonatige Therapie mit GLP-1 Agonisten oder SGLT-2 Inhibitoren
zur Reduktion der Steatose, nicht-invasiv quantifiziert mittels CAP-Messung, fuhrt. Sekundar
werden der Einfluss der GLP-1 Agonisten und SGLT-2 Inhibitoren auf die Glukose-
Homoostase (HbAlc, Nichtern-Glukose, HOMA-IR), die Lipid-Homoostase [Gesamt-, LDL
(low-density lipoprotein)-, HDL (high-density lipoprotein)-Cholesterin, Triglyzeride], das
Gewicht und die Kdrperzusammensetzung sowie die Leberfunktionsparameter [AST (Aspartat
Aminotransferase), ALT (Alanin Aminotransfearse), y-GT (y-Glutamyltranspherase), AP
(alkalische Phosphatase), Bilirubin] untersucht.

Diese ist die erste Studie in Deutschland und Europa, die die Effekte der GLP-1
Agonisten und SGLT-2 Inhibitoren auf die Steatosis hepatis mittels CAP systematisch
Uberpraft.

Folgende Hypothesen werden anhang der Studienergebnisse Uberpruft:

1. GLP-1 Agonistentherapie und SGLT-2 Inhibitorentherapie verbessern bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und NAFLD die Glukose-Stoffwechsellage und
reduzieren parallel die Steatosis hepatis.

2. GLP-1 Agonistentherapie und SGLT-2 Inhibitorentherapie reduzieren das
Korpergewicht und verbessern die Kérperzusammensetzung.

3. Es gibt eine Assoziation zwischen der Steatose- und der Gewichtsreduktion sowie
der Steatose und den Anderungen der Kérperzusammensetzung.

4. Definierte Baseline-Charakteristika sind mit einer signifikanten Steatose-Reduktion

assoziiert.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive open-label Studie.

3.2 Studienteilnehmer

39 Frauen und Manner (Alter > 18 Jahre), mit bereits diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2
und mittels CAP-Messung diagnostizierter NAFLD wurden eingeschlossen. Diese hatten sich
nach der Routine-Untersuchung in der Ambulanz der Klinik der Innere Medizin 1l des
Universitatsklinikums des Saarlandes flr eine Optimierung der antidiabetischen Therapie mit
GLP-1 Agonisten oder SGLT-2 Inhibitoren qualifiziert.

Folgende Medikamente wurden Anhang der Klinischen und laborchemischen
Ergebnisse sowie der Voranamnese und Risikoprofil der Patienten von den behandelnden

Arzten in unserer Abteilung eingesetzt:

1. GLP-1 Agonisten:

e Gabe von Exenatid (Handelsname Byetta®) zweimal taglich 5 pg s.c. fir einen Monat,

dann ggf. zweimal taglich 10 pg s.c., jeweils 1 h vor Mahlzeit, oder

e Gabe von Liraglutid (Handelsname Victoza®) einmal taglich 0,6 mg s.c. fiir eine Woche,

dann Steigerung auf 1,2 mg und ggf. nach 1 Woche auf 1,8 mg, oder

e Gabe von Dulaglutid (Handelsname Trulicity®) einmal wochentlich 0,75-1,5 mg s.c.

oder

2. SGLT-2 Inhibitoren:

e Gabe von Dapagliflozin (Handelsname Forxiga®) einmal tglich 5 mg p.o. fur eine Woche,

dann Steigerung auf 10 mg, oder

e Gabe von Empagliflozin (Handelsname Jardiance®) einmal taglich, 10 mg p.o. initial; bei

guter Vertraglichkeit Steigerung der Dosierung auf 25 mg p.o.

Insgesamt erhielten 17 Patienten einen GLP-1 Rezeptoragonist und 22 Patienten einen SGLT-
2 Inhibitor.
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Die Studie wurde nach den Leitlinien, wie diese in der ,,Declaration of Helsinki
beschrieben wurden, durchgefihrt. Eine Patienteninformation Uber die Studie wurde
ausgehéndigt und mit den Studienpatienten besprochen. Die Patienten haben eine
Einverstandniserklarung, wie von der Ethikkomission der Arztekammer des Saarlandes

anerkannt ist, unterschrieben.

3.3 Einschlusskriterien

- Alter > 18 Jahre

- Fahigkeit, eine schriftliche Einverstandniserklarung zu verstehen und zu unterschreiben
- Diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2 unter antidiabetischer Therapie

- Keine adaquate Kontrolle der Glukose-Stoffwechsellage (HbAlc > 6,5%)

- Keine Anderung der antidiabetischen Therapie in den letzten 3 Monaten

- Steatosis hepatis (CAP-Messung > 215 dB/m)

3.4 Ausschlusskriterien

- Fehlende Einwilligung zur Studie

- Leberzirrhose (Lebersteifigkeit > 13 kPa)

- Alkoholkonsum (> 21 Getranke/Woche, ca. 30 g Alkohol taglich bei Mannern bzw. > 14
Getranke/Woche, ca. 20 g Alkohol taglich bei Frauen), beurteilt mittels AUDIT (Alcohol
Use Disorders Identification Test)-Fragebogen

- Virushepatitis

- Medikamentos-toxische Hepatopathie

- Positive  Anamnese  fur  andere  Lebererkrankungen  (Autoimmunhepatitis,
Hamochromatose, Morbus Wilson)

- Glomerulére Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min bei GLP-1 Agonisten, GFR < 60 ml/min
bei SGLT-2 Inhibitoren

- Schwangerschaft
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3.5 Studienablauf und Zeitplanung

3.5.1 Screening (Baseline)

Vor der klinischen Einleitung der Therapie mit GLP-1 Analoga oder SGLT-2 Inhibitoren wurde
bei allen ausgewahlten Patienten ein Screening durchgefiuhrt. Dieses beinhaltete die
Uberpriifung der Baseline-Charakteristika (aktueller Gesundheitsstatus, ~Anamnese,
Medikamentenanamnese) sowie das Ausfiillen des AUDIT-Fragebogens zum Ausschluss eines
exzessiven Alkoholkonsums. Die Quantifizierung der Steatose erfolgte mithilfe der CAP-
Messung und die Beurteilung der Lebersteifigkeit mithilfe der vibrationskontrollierten
transienten Elastographie (VCTE). Auerdem wurden Messungen des Taillenumfangs sowie
des Korpergewichts und der GroRRe zur Bestimmung des BMI durchgefiihrt. Mittels BIA
(Bioelektrische Impedanzanalyse) konnte die Kérperzusammensetzung beurteilt werden. Eine
biochemische Analyse zur Bestimmung der Leberfunktions- und Lebersyntheseparameter
sowie der Parameter des Glukose- und des Lipidstoffwechsels wurde ebenfalls durchgefiihrt.
Hepatitis A, B, C und D wurden mithilfe der Hepatitis-Serologie ausgeschlossen.

3.5.2 Verlaufskontrollen

Nach der Initiilerung der oben genannten medikamentdsen Therapien, wie diese von den
behandelnden Arzten verordnet wurden, erfolgen drei Verlaufskontrollen nach 4 Wochen, nach
3 Monaten und nach 6 Monaten (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: Studienablauf (Screening und Verlaufskontrollen)

Termine Screenl Termin 2 Termin 3 Termin 4
(in4Wo.) (in3Mo.) (in6Mo.)

CAP X X X X
BIA, Taillenumfang X X X X
AUDIT X

AST, ALT, y-GT, AP, Bilirubin, X X X X
Albumin, Quick, Kreatinin, Harnstoff

Serum Hepatitis-Serologie (A, B, C, D) X

HbAlc X X X
Nchtern-Insulin, C-Peptid, Nuchtern- X X X X
Glukose, HOMA-IR

Lipidstatus (Gesamt-, LDL-, HDL- X X X X

Cholesterin, Triglyzeride)
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3.6 Begleitmedikation

Die gesamte Medikation der Patienten wurde bei jedem Termin erneut dokumentiert, um
Verénderungen an den Préparaten oder den Dosierungen sowie potenzielle Wechselwirkungen
kontrollieren zu konnen. Es wurde darauf geachtet, ob eine Anderung der antidiabetischen
Therapie oder eine Anderung von Medikamenten, die einen Einfluss auf den Lipidstoffwechsel
haben, durchgefuhrt wurde, ferner ob neue Substanzen, die evtl. einen Effekt auf die NAFLD
ausliben konnten, eingeleitet wurden.

Bei jedem Termin wurden die Patienten ber mdglicherweise neu aufgetretene

Nebenwirkungen der eingeleiteten Medikation vom behandelnden Arzt befragt.

3.7 Beurteilung der Compliance

Wahrend der Studie wurde Compliance durch ,.intervall pill counts* kontrolliert. Hierher wurde
bei jedem Termin die Zahl der Resttabletten im Medikamentenbehalter gezahlt. Die Beurteilung
des GLP-1 Agonisten-Verbrauchs konnte mittels Ablesens der Skalierung am Injektions-Pen

durchgefuhrt werden.

3.8 Biochemische Analyse

Es wurden folgende biochemische Analysen durchgefihrt: die Leberfunktion mit Messung von
Transaminasen (ALT, AST,) AP und y-GT sowie Bilirubin; die Lebersynthese wurde mittels
Serum-Albumin und Quickwert 0berprift. Kreatinin und Harnstoff wurden ebenfalls
regelmaRig bestimmt, um mdgliche Medikamenten-Nebenwirkungen i.S. einer
Verschlechterung der Nierenfunktion oder einer beginnenden Exsikkose rechtzeitig zu
erkennen. Der Lipidstatus wurde mittels Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin und Triglyzeriden
beurteilt. Messungen zur Beurteilung der Glukose-Stoffwechsellage wurden ebenfalls
durchgefuhrt; diese beinhalteten Serum-Glukose und Insulin im niichternen Zustand zur
Berechung des HOMA-IR Scores sowie HbAlc. Durch serologische Untersuchungen wurden

virale Hepatitiden (A, B, C, D) im Rahmen des Screenings ausgeschlossen.
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3.8.1 Kontrolle des Diabetes mellitus

Das glykierte Himoglobin (HbAlc) markiert den durchschnittlichen Blutzuckerwert der letzten
8 bis 12 Wochen und wird bereits seit mehr als drei Jahrzehnten zur Kontrolle der Diabetes-
Therapie und -Einstellung angewendet. Nathan et al. [77] zeigten, dass die Interpretation des
HbAlc-Werts fir das Diabetes-Management hilfreich ist. Das glykierte Hdmoglobin wird
aktuell ebenfalls als diagnostisches Kriterium flr ein erhohtes Diabetes-Risiko (HbAlc 5,7 -
6,4%) und Diabetes mellitus (HbAlc > 6,5%) verwendet [90].

3.8.2 HOMA-IR

Homeostasis Model Assessment-estimated Insulin Resistance (HOMA-IR) wurde 1985 von
Matthews et al. [74] entwickelt und wurde bereits in vielen epidemiologischen Studien fiir die
Bestimmung der Insulinresistenz verwendet. Die Berechnung wird durch Multiplikation der
Nichtern-Plasmaglukose mit dem Nichtern-Plasmainsulin und nachfolgender Division durch
405 durchgefihrt (uIU/ml x mg/dl + 405). Der akzeptierte Grenzwert des HOMA-IR Scores
liegt bei 2,6 [8].

3.9 Beurteilung des Leberfettgehalts (CAP-Messung)

Die Quantifizierung der Steatosis hepatis wurde mit Hilfe der vibrationskontrollierten
transienten Elastographie (VCTE) (FibroScan®, Echosens, Paris), und zwar mit der Methode
der CAP (Controlled Attenuation Parameter)-Messung, durchgefihrt. Diese wird in den
europaischen Leitlinien zur Diagnose der Steatosis hepatis empfohlen [14]. Bei der
Untersuchung liegt der Patient auf dem Riicken und hélt seinen rechten Arm hinter den Kopf.
Die Ultraschallsonde wird interkostal an der Medioaxillarlinie auf Hohe des Processus
Xyphoideus aufgesetzt. Die gleichzeitig gemessenen Werte der Lebersteifigkeit [liver stiffness
measurements (LSM)] wurden ebenfalls dokumentiert. VCTE wurde nach 10 gultigen
Messungen durch Berechnung des Medians ermittelt. Die LSM-Ergebnisse wurden in die
Auswertung eingeschlossen, wenn die Erfolgsrate > 60%, basierend auf mindestens zehn
validen Messungen, und der Interquartilabstand (IQR) / Median LSM < 30% waren [14], es seli
denn LSM war < 7,1 kPa; in diesem Fall wurde das IQR / LSM-Verhaltnis nicht berticksichtigt
[11]. Die Diagnose einer Steatosis hepatis wurde ab einem CAP-Wert von > 215 dB/m gestellt
[61]. Dieses entspricht dem histologischen Steatose-Grad > S1, der eine milde Steatose von

einer normalen Leberhistologie abgrenzt.
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3.10 Beurteilung der Korperzusammensetzung (BIA-Messung)

Das ,Stadiometer seca2l7“ (Seca, Hamburg, Deutschland) wurde zur Messung der
KorpergroRe verwendet. Mittels eines MaBRbands wurden die Messungen des Taillenumfangs
(TU) durchgefuhrt. Die Korperzusammensetzung wurde durch die bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA) mit dem Medical Body Composition Analyzer mBCA515 (Seca,
Hamburg, Deutschland) beurteilt. Die Grundlage der BIA-Messung basiert auf der Tatsache,
dass der menschliche Korper aus verschiedenen Gewebetypen besteht, die entsprechend
unterschiedliche Widerstande darstellen. Die Impedanz ist durch die Korper-Resistenz und -
Reaktanz auf einen elektrischen Wechselstrom determiniert. Resistenz bezeichnet den
Wirkwiderstand R und beschreibt damit das Vermdgen unterschiedlicher Gewebstypen,
elektrischen Strom zu leiten. Fetthaltiges Gewebe besitzt eine schlechte Leitfahigkeit und stellt
damit einen gréReren Widerstand dar als zum Beispiel Muskelgewebe. Reaktanz oder auch
Blindwiderstand bezeichnet die Fahigkeit eines Materials, Wechselstrom durch Aufbau einer
Wechselspannung zu behindern. Es kommt somit zum Auftreten einer messbaren
Phasenverschiebung von Spannung und Stromstarke.

Zellmembranen konnen fir eine Weile eine Ladung speichern, in dem sie den Strom
verlangsamen und funkionieren somit als Kondensatoren. Diese Fahigkeit hangt vom aktuellen
Gesundheitsstatus einer Zelle ab und wird mithilfe des Phasenwinkels gemessen. Resistenz und
Reaktanz sind abh&ngig von der Ladnge und vom Volumen der intra- und extrazellul&ren
Verteilungsrdumen der Korperflissigkeiten sowie von den Kapazititen der Zellmembranen.
Das BIA-Instrument kann Fettmasse, fettfreie Masse, Gesamtkdrperwasser, Phasenwinkel und
viszerales Fett bei Frequenzen von 5 und 50 kHz mithilfe von linearen Regressionsmodellen
ermitteln. Die ESPEN (European Society for Enteral and Parenteral Nutrition) -Leitlinien
empfehlen die BIA-Messung zur Beurteilung der Korperzusammensetzung, unter

Voraussetzung eines regelrechten Flussigkeits- und Elektrolythaushalts. [58].

3.11 Metabolisches Syndrom

Die Diagnose des metabolischen Syndroms wurde gestellt, falls drei der folgenden finf
Erkrankungen vorhanden waren: abdominelle Adipositas (TU > 94 cm bei Ménnern und > 80
cm bei Frauen), Dyslipiddmie [erniedrigtes HDL-Cholesterol (< 40 mg/dl bei Mannern und <
50 mg/dl bei Frauen) oder/und Triglyzeriddmie (> 150 mg/dl)], arterielle Hypertonie
(systolischer Druck > 130 mmHg, diastolischer Druck > 85 mmHg) und erhéhte Nuchtern-
Glukose (> 100 mg/dl) [20].
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3.12 Beurteilung des Alkoholkonsums

Der AUDIT (Alkohol Use Disorders Identifikation Test) wurde durch die WHO entwickelt.
Durch zehn einfache Fragen, die schnell beantwortet werden kdnnen, werden mdgliche
Komplikationen des Alkoholkonsums (z.B. Alkoholabhédngigkeit, schadlicher Alkoholkonsum)
erkannt [42]. Eine Alkoholabh&ngigkeit kann mit einer Sensitivitdt von 97% und einer
Spezifitat von 92% ermittelt werden [27]. Der AUDIT-Fragebogen wurde von den Patienten
beim Screeningtermin ausgefullt.

Ein angegebener Konsum von > 30 g Alkohol pro Tag bei Ménnern und > 20 g Alkohol
pro Tag bei Frauen wurde als Alkoholabusus definiert [15] und diente als Ausschusskriterium

flr unsere Studie.

3.13 Statistische Analyse

Unser primarer Endpunkt war die Verbesserung der Steatosis hepatis, die mithilfe der CAP-
Messung, nach vier Wochen sowie drei und sechs Monaten Therapie mit SGLT-2 Inhibitoren
oder GLP-1 Analoga quantifiziert wurde. Sekundare Endpunkte beinhalteten Anderungen der
Leberfunktionsparameter, des Glukose- und Lipid- Stoffwechsells sowie der
Kdrperzusammensetzung (s. Kapitel 4). Eine Subgruppenanalyse untersuchte die spezifischen
Einflisse der zwei medikamentdsen Therapien auf die oben genannten Parameter. Die
Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk-Teste wurden zur Uberpriifung der Normalitat der
Daten angewendet. Abhangig von den Ergebnissen wurden entweder der Mittelwert +
Standardabweichung oder der Median (Interquartilabstand) zur Présentation der Ergebnisse
ausgewahlt und die geeigneten statistischen Teste angewendet. Mittels t-Test und Wilcoxon
signed rank-Test wurden die Unterschiede zwischen zwei abhéngigen Proben beurteilt.
Unabhéngige Proben wurden ebenfalls mittels t-Test oder Mann-Whitney U-Test evaluiert. Die
Daten fiir die Subgruppenanalysen wurden als mediane Werte prasentiert, weil diese eine
signifikante  Abweichung von der Normalverteilung aufwiesen. Eine lineare
Regressionsanalyse wurde wie folgt durchgefiihrt: die absoluten CAP-Anderungen in 6
Monaten représentierten die abhdngige Variable und folgende Kovariaten wurden als
unabhéngige Variablen angewendet: Baseline-CAP, Baseline-BMI, Baseline-HOMA-IR,
Gewichtsanderungen und HOMA-IR-Anderungen in 6 Monaten. Die oben genannten Analysen
wurden mit den statistischen Programmen SPSS 20.0 (IBM, Ehningen, Germany) und
GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) durchgefuhrt. Ein zweiseitiger
P Wert < 0,05 definierte die statistische Signifikanz.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 39 Patienten (49% Frauen, mittleres Alter 57,7 £ 10,9 Jahre) mit Diabetes

mellitus Typ 2 und mittels CAP-Untersuchung nachgewiesener Steatosis hepatis (CAP > 215

dB/m) in diese prospektive Beobachtungsstudie eingeschlossen.

Alle Patienten, bis auf einen, wurden nach Definition von Alberti et al. [20] mit

metabolischem Syndrom diagnostiziert. Die begleitende antidiabetische Therapie war wie

folgt: 14 Patienten spritzten lediglich Insulin; 30 nahmen Metformin ein, 10 davon spritzten

auch Insulin, und davon nahmen drei ebenfalls DPP4 Inhibitoren ein; von den Patienten, die

bereits Metformin in ihrer Vormedikation hatten, hatten sieben ebenfalls ein GLP-1 Analogon

und zwei davon einen SGLT-2 Inhibitor. Ein Patient hatte lediglich einen DPP4 Inhibitor als

antidiabetische Therapie. Als begleitende lipidsenkende Therapie hatte ein Patient ein Fibrat,

16 Patienten nahmen Statine und zwei Patienten nahmen Ezetimib ein (s. Tabellen 2 und 3).

Tabelle 2: Individuelle Patientencharakteristika (GLP-1 Agonisten Gruppe)

Fall Geschlecht Alter (Jahre) MS Adipositas art. Hypertonie Dyslipiddmie Medikation*
1 w 66 + db + + Metformin, Insulin,
Statin
2 46 + + - + Keine
3 w 70 + + s + Statin
4 W 68 + + - + Metformin, Insulin
12 w 60 + + + _ Metformin, Insulin
17 w 77 + + + - Metformin, Insulin,
Statin
23 w 54 + + + + Metformin
26 m 66 + + + - Metformin
27 m 64 + + + - Statin
28 m 42 + + + + Metformin, SGLT-
2 Inhibitor
+ + - + Metformin, SGLT-
32 m = 2 Inhibitor, Statin
34 w 38 + + - + Metformin, Insulin
37 m 68 + + + _ Metformin, Insulin,
Statin
38 m 68 + + + + Insulin
39 m 76 + + 4 + Insulin, Statin
40 m 60 + + + + Metformin, Insulin,
Statin
41 W 66 + + + + Insulin, Statin
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Tabelle 3: Individuelle Patientencharakteristika (SGLT-2 Inhibitoren Gruppe)

Fall Geschlecht Alter (Jahre) MS Adipositas art. Hypertonie Dyslipidamie  Medikation*

5 w 63 + + + + Metformin, DPP4-

Inhibitor
w 46 + + + - Metformin, GLP-1
Agonist, Statin
m 55 + + - + Metformin, Statin

10 m 56 + + + + Metformin, Fibrat

11 m 56 + + + - Metformin, GLP-1
Agonist, Statin

13 m 55 + + + - Metformin, GLP-1
Agonist, Insulin, Statin

14 w 44 + + + - Metformin, Insulin

15 m 68 + + + + Metformin, DPP4-
Inhibitor

16 wW 73 + + + + Metformin, GLP-1
Agonist

19 w 53 + + + - Metformin, GLP-1
Agonist

20 m 61 s s s a Metformin, DPP4-
Inhibitor, Insulin,
Ezetimib

21 m 55 + + + + Metformin, Statin

22 wW 50 + + + + Metformin, GLP-1
Agonist, Statin

24 w 54 - - - - Metformin

25 m 33 + + - + DPP4-Inhibitor

29 m 32 + + - + Metformin

30 w 49 + + - + Metformin

31 w 64 + + + + Metformin, GLP-1
Agonist, Statin

33 m 56 + + - + Metformin, Insulin

35 m 62 + + + + Metformin, Ezetimib

36 m 56 + + + + Metformin, DPP4-
Inhibitor

42 w 66 + + + - Keine

*Medikation: Hier werden die Medikamente erwahnt, die gegen Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie bereits langer als 3 Monate vor
Studienbeginn eingesetzt worden waren.

Abkurzungen: GLP-1 Agonisten, Glucagon-like-Peptid-1 (Rezeptor)-Agonisten; SGLT-2 Inhibitoren, Sodium-Glukose-Cotransporter 2
Inhibitoren; DPP4-Inhibitoren, Dipeptidylpeptidase 4 Inhibitoren; MS, Metabolisches Syndrom.
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Die CAP-Messungen zeigten Patienten mit signifikanter hepatischer Fettakkumulation
mit einem medianen Wert von 338 dB/m (311-363 dB/m). Dieser Wert entspricht histologisch
dem Steatose-Grad S3 [47]. Die Messungen der Lebersteifigkeit ergaben fur die Mehrheit der
Patienten normale bis minimal erhéhte Werte, die einer geringgradigen Leberfibrose mit einem
medianen Wert von 7,2 kPa (5,3-8,4 kPa) entsprechen.

Die Aktivitaten der Transaminasen im Serum (31%; n = 3 fir AST, n =9 fur ALT) und
die y-GT (31%) waren jeweils bei 12 Patienten erhoht. Die AP war lediglich bei drei Patienten
(8%) erhoht. Was die Glukosestoffwechsellage angeht, ergab sich ein medianer Wert von 8,0
% (7,2-9,0 %) fur HbAlc und von 5,9 (3,8-10,6) fur den HOMA-IR Score. Letzterer war bei
36 Patienten pathologisch. Die biochemische Analyse des Lipidmetabolismus erbrachte ein
erhdhtes Gesamt-Cholesterin bei 12 Patienten (31%), ferner ein erhohtes LDL- und erniedrigtes
HDL- Cholesterin bei jeweils sechs (15%) und 14 (36%) Patienten. Ferner zeigten sich erhohte
Triglyzeride im Serum bei 22 Patienten (56%).

In der gesamten Kohorte lag der mittlere BMI bei 34,3 + 4,9 kg/m? und der
durchschnittliche TU bei 116 + 13 cm. Alle Patienten, bis auf einen, waren tibergewichtig (n =
7) oder adipds (n = 31). 35 Patienten présentierten eine viszerale Adipositas, wie mithilfe der
TU-Messungen und nach den IDF Grenzwerten (94 cm fir Manner und 80 cm fur Frauen)
definiert werden konnten [20].

Tabelle 4 fasst die oben genannten ,,Baseline““-Patientencharakteristika zusammen.
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4.2 Leber-assoziierte Veranderungen

Wahrend des 6-monatigen Beobachtungszeitraums wurde eine signifikante (P = 0,026)
Reduktion der Steatosis hepatis, die mittels CAP-Messung quantifiziert wurde, in der
Gesamtkohorte beobachtet. Diesbeztiglich ergab sich eine absolute mediane Reduktion von -32
dB/m (-58 — 32 dB/m), die einer relativen medianen Reduktion von 8,9% entspricht. Tabelle 4
fasst die aktuellen Werte jeder Kontrolle sowie die Ergebnisse der absoluten und relativen
Anderungen aller Parameter in der gesamten Beobachtungszeit zusammen. Zudem
beobachteten wir 4 Wochen (T1) und 3 Monate (T2) nach Beginn der Therapie eine signifikante
Anderung bzw. Reduktion der CAP-Werte im Vergleich zu den CAP-Ergebnissen zur Baseline
(TO) (P = 0,043 bzw. P = 0,029). Die maximale Reduktion der CAP-Werte trat nach 4 Wochen
(T1) mit einer medianen CAP-Differenz von -26 dB/m (-62 — 24 dB/m) auf. Eine weitere
mediane CAP-Differenz von -2 dB/m (-40 — 34 dB/m), im Vergleich zu T1, konnte nach drei
Monaten (T2) festgestellt werden. Ein leichter Anstieg von 9 dB/m (-30 — 44 dB/m) zeigte sich
dann zwischen T2 und T3 nach 6 Monaten (Abbildung 3). In Bezug auf die Lebersteifigkeit
ergaben sich keine Anderungen der entsprechenden Werte (LSM) in der Kohorte. Bei den
Leberparametern wurden signifikante Reduktionen der ALT- und y-GT-Aktivitaten (P = 0,002
bzw. P = 0,049) beobachtet.
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4001

3504 —l_ oot RRRRRRR

300+
250+
2004

150+
100+ —_

—[H
.

CAP score [dB/m]

o
e

o

Abbildung 3: CAP-Werte wahrend der gesamten Beobachtungsperiode (n = 39). Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Steatosis
hepatis (wie diese mithilfe der CAP-Werte dokumentiert wurde) wahrend der 6 Monate, in denen die Patienten mit GLP-1 Agonisten und
SGLT-2 Inhibitoren behandelt wurden. Die signifikanten Reduktionen der Steatosis hepatis sind 4 Wochen und 3 Monate nach Beginn der
Therapie aufgetreten, zwischen TO und T1 sowie TO und T2 (P = 0,043 bzw. P = 0,029).

TO = Baseline; T1 = 4 Wochen; T2 = 3 Monate; T3 = 6 Monate.
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4.3 Anderungen von Korperzusammensetzung und metabolischen
Parametern

Es wurde eine signifikante Reduktion der mittleren Werte fiir Gewicht und BMI beobachtet (-
2,5+3,3kg, -0,9 + 1,2 kg/m?; P <0,0001). Die BIA-Analyse ergab eine signifikante Reduktion
der fettfreien Masse (P = 0,013), der Fettmasse (P = 0,027) und des Gesamtkorperwassers (P =
0,005), mit entsprechenden Reduktionen der mittleren Werte wie folgt: -1,9 £ 3,2 kg, -4,0+ 7,7
kg und -2,1 £ 3,3 I. Der Taillenumfang wurde wahrend des Follow up minimal gesenkt, jedoch
kam es nicht zu einer signifikanten Abnahme (-0,3 £ 0,5 cm). Eine eindeutige Verbesserung
der Glukose-Stoffwechsellage wurde wéhrend der Beobachtungsperiode mit signifikanten
Senkungen von HbAlc, Nuchtern-Glukose (beide P < 0,0001), C-Peptid (P = 0,05) und
HOMA-IR (P =0,029) festgestellt. Der Niichtern-Glukosewert verbesserte sich um 35,5 mg/dl
(-69,0 — -7,0 mg/dl); dies entspricht einer relativen Reduktion des medianen Wertes von 22%.
In Bezug auf den Lipidstatus zeigte sich lediglich eine Verbesserung des HDL-Cholesterins,
welches um 3 mg/dl (-1 — 7 mg/dl) signifikant (P = 0,004) gesenkt wurde. In der Tabelle 4
werden die Ausgangs- und Follow up-Werte sowie die Anderungen der

Korperzusammensetzung und der metabolischen Parameter dargestellt.
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Tabelle 4: Baseline- und Follow up-Daten der gesamten Kohorte

Baseline (n=39) 4 Wochen 3 Monate 6 Monate P Anderung Relative Anderung
(n=39) (n=39) (n=35)
Geschlecht (m/w) 20/19
Alter (Jahre) 57,7+10,9
Transiente Elastographie
CAP (dB/m) 338(311-363) | 313(296-341) | 316 (284 - 341) 337 (280 — 360) 0,026 -32 (-58 - 32) -8,9 (-16,9 — 10,0)
LSM (kPa) 69(53-84) | 64(54-76) 68 (57-79) 61(54-81) 0857 | -05(-26-09) -7,7 (-315-17,6)
Anthropometrische Messungen
(BIA)
Gewicht (kg) 100,8 +17,7 99,0 +£18,2 98,7 +19,0 97,5+18_3 0,000 -25+33 -28+34
BMI (kg/m?) 343+49 337+50 335+53 333+53 0,000 09+172 -2,7+36
Fett-freie Masse (kg) 60,2 £ 11,9 59,3+11,9 59,4+12,0 58,3+ 12,0 0,013 -1,1+19 -1,9+3,2
Fettmasse (kg) 40,6 £11,7 39,7+118 39,3+12,0 38,7+12,1 0,027 -1,4+£31 40+77
Gesamtkorperwasser (1) 45,0+8,0 443+84 44,0+9,0 435+8,4 0,005 -09+15 -2,1+33
Viszerales Fett (I) 46(32-69) 4,7(35-63) 43(32-6,1) 4,0(3,0-6,0) 0,056 -0,6+08 95+1.1
Taillenumfang (cm) 116 + 13 114+ 12 113+ 14 113+13 0,073 -0,3+0,5 -28+45
Phasenwinkel 5,1 (4,6 -5,6) 53(4,8-55) 52 (46-57) 52(49-57) 0,105 -03+0,3 -05+5.2
Biochemische Serumparameter
Leberfunktionsparameter
AST (UN) 24 (18 - 32) 25 (20 — 34) 22 (18 - 28) 24 (20 - 28) 0,059 2(-6-2) 7.4 (-22,2-83)
ALT (UN) 28 (22 - 43) 29 (22 — 44) 25 (20 - 32) 29 (20 - 41) 0,002 2 (-14-2) -12,5(-30,2-7,4)
y-GT (UM 36 (24 — 54) 31 (24 - 49) 31 (23-47) 33 (24 - 49) 0,049 -4 (-15-1) -11,1 (28,9 - 4,4)
AP (Ull) 79 (63 - 87) 74 (58 — 89) 73 (62 - 95) 73 (60 — 95) 0,623 -1(-7-3) -1,2(-8,8-4,8)
Glukosestoffwechsel
HbA (%) 8,0 (7,2-9,0) N/A 73(7,0-7,7) 7,4 (6,7-7,8) 0,000 -0,6 (-1,4—-04) -7,1(-175--49)
Niichtern-Glukose (mg/dl) 184 (140 —212) | 142 (135-174) 143 (130 — 160) 135 (126 — 151) 0,000 | -355(-69,0--7,0) -21,6 (-33,3--6,3)
Insulin (mIU/ml) 12,3(10,7-226) : 97(72-19,2) | 125(85-22,1) 12,2 (7,1-17,9) 0,138 2,1(63-23) -14,7 (-49,2 - 20,9)
C-Peptid (ng/ml) 2,7(1,8-33) 23(15-29) 27(22-37) 23(1,4-30) 0,050 -0,1(-0,7-0,5) -6,5(-33,3-16,2)
HOMA-IR Score 5,9 (3,8-10,6) 41(24-67) 46(28-81) 41(22-72) 0,029 -1,8(-49--0,2) -36,8 (-60,2 - 5,0)
Lipidstoffwechsel
Gesamtcholesterin (mg/dl) 153 (118 —259) | 159 (124-217) = 142 (106 — 192) 155 (106 — 195) 0,464 -26 (-58 - 8) -14,5 (-30,6 - 8,0)
LDL-Cholesterin (mg/dl) 106 + 28 104 + 30 111+33 108,3 +36,9 0,699 32+254 35+25.2
HDL-Cholesterin (mg/dl) 43 (37 - 49) 42 (36 — 48) 44 (40 - 51) 45 (42 - 56) 0,004 3(-1-7) 5,7 (-2,5-15,8)
Triglyzeride (mg/dl) 181+ 42 176 + 40 179+ 41 180,3 + 46,2 0,857 124271 0,3+ 14,4

Abkiirzungen: ALT, Alanin Aminotransferase; AP, alkalische Phosphatase; AST, Aspartat Aminotransferase; BMI, Body Mass Index; CAP,

Controlled Attenuation Parameter; y-GT, y-Glutamyltranspherase; HbAlc, Hamoglobin Alc; HDL, High-Density-Lipoprotein; HOMA-IR,

Homeostatic Model Assessment measuring Insulin Resistance; LDL, Low-Density-Lipoprotein; LSM, Liver Stiffness Measurement; TU,

Taillenumfang.

Die signifikanten P-Werte wurden fett gedruckt.
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4.4 Hepatische Effekte der GLP-1 Agonisten und SGLT-2 Inhibitoren

Die Tabelle 5 fasst die Werte aller Parameter vor Beginn der Therapie und nach der 6-
monatigen Beobachtungszeit, geteilt in 2 Kategorien und je nach Intervention (GLP-1 Analoga
und SGLT-2 Inhibitoren), zusammen. Zwischen den beiden Patientengruppen bestanden keine
Unterschiede der Baseline-Charakteristika. Diese Subgruppenanalyse wies eine signifikante (P
= 0,014) Reduktion der CAP-Werte in der Gruppe der Patienten nach, die mit SGLT-2
Inhibitoren behandelt wurden; allerdings ergab sich keine signifikante Abnahme der CAP-
Werte in der Gruppe der Patienten, die GLP-1 Analoga erhielten (P = 0,562). In der Gruppe der
SGLT-2 Inhibitoren zeigte sich eine absolute mediane Reduktion um 38 dB/m (-58 — 9 dB/m),
die einer relativen medianen Reduktion von 11,3% (-17,1 — 2,7 %) entspricht. Eine weitere
Analyse ergab signifikante Anderungen der CAP-Werte 4 Wochen und 3 Monaten nach
Therapiebeginn im Vergleich zu den Baseline-Werten (P = 0,009 bzw. P = 0,035 jeweils). Die
Abbildung 4 préasentiert die CAP-Ergebnisse zur Baseline und 6 Monate nach Einleitung der
Therapie fir beide Kategorien sowie die dazugehoérigen individuellen Daten der Patienten. Die
LSM-Werte zeigten weder unter GLP-1 Analoga noch unter SGLT-2 Inhibitoren signifikante
Anderungen. Eine signifikante absolute mediane Reduktion um 2 U/l der AST-Serumaktivitat
(-10 — 4 U/l) unter SGLT-2 Inhibitoren (P = 0,045) und der ALT-Serumaktivitéat (-9 — 0 U/I)
unter GLP-1 Agonisten (P = 0,029) wurde beobachtet. Andere Anderungen der
Leberfunktionsparameter wurden in unserer Analyse nicht festgestellt.
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Abbildung 4:

Anderungen der Steatosis hepatis (wie diese mithilfe der CAP-Messung dokumentiert wurden) unter Behandlung mit GLP-1 Analoga und
SGLT-2 Inhibitoren. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der CAP-Werte in der Gruppe der Patienten, die SGLT-2 Inhibitoren
einnahmen; allerdings kam es zu keiner signifikanten Reduktion der Steatosis hepatis mit GLP-Analoga. Die grauen Késtchen reprasentieren
die CAP-Messungen der Baseline, die weien Késtchen représentieren die CAP-Messungen im letzten Follow up, nach der 6-monatigen
Beobachtungszeit. Die zwei unteren Grafiken demonstrieren die individuellen Patienten-Daten (CAP- Messungen) zur Baseline und beim

letzten Follow up.
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4.5 Anderungen von Korperzusammensetzung und metabolischen
Parametern mit GLP-1 Agonisten und SGLT-2 Inhibitoren

Das Korpergewicht reduzierte sich signifikant (P = 0,006) um 2,3 £ 3,8 kg bei den Patienten,
die SGLT2-Inhibitoren einnahmen, allerdings zeigte der BMI keine signifikante Abnahme (P
= 0,069). Bei den Patienten, die mit GLP-1 Agonisten behandelt wurden, kam es zu einer
signifikanten (P < 0,0001) Reduktion von beiden, Korpergewicht und BMI, um 2,8 £ 2,5 kg
bzw. 1,0 + 1,0 kg/m?. Die weitere Analyse der Korperzusammensetzung (Fettmasse, fettfreie
Masse, Gesamtkdrperwasser, Taillenumfang) erbrachte, bis auf eine signifikante Reduktion des
Gesamtkorperwassers in der Gruppe der SGLT-2 Inhibitoren (P = 0,016), keine anderen
signifikanten Verdnderungen.

Die biochemischen Parameter des Glukosestoffwechsels besserten sich signifikant in
beiden Gruppen. Die Patienten, die SGLT-2 Inhibitoren erhielten, zeigten Reduktionen von
HOMA-IR Score (P = 0,026), Nuchtern-Glukose und HbA1c (beide P < 0,0001). Diese Werte
reduzierten sich um 1,5 (-4,9 — -0,03), 31 mg/dl (-62 — -7 mg/dl) bzw. 0,5 % (-1,9 — -0,4%).
Eine noch starkere Reduktion der Nichtern-Glukose und des HbAlc zeigten die Patienten in
der Gruppe der GLP-1 Agonisten. Diese waren signifikant (P = 0,006) mit absoluten
Reduktionen der mittleren Werte um 49,8 + 35,1 mg/dl und 0,8 = 0,6 % verbunden. In Bezug
auf den Fettstoffwechel ergab sich lediglich ein signifikanter (P = 0,040) Anstieg der
Serumkonzentration des HDL-Cholesterins um 3,9 + 6,4 mg/dl in der SGLT-2 Inhibitoren-
Gruppe.
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Tabelle 5: Ergebnisse fur beide Interventionsarme (SGLT-2 Inhibitoren vs.

GLP-1 Analoga)

SGLT-2 Gruppe GLP-1 Gruppe
Baseline (n=22) . 6 Monate (n=21) P Baseline (n=17) 6 Monate (n=15) P
Geschlecht (m/w) £2/10
Alter (Jahre) 56 (50 — 62) 66 (56 — 68)
Transiente Elastographie
CAP (dB/m) 338 (311 - 371) 336 (274 — 353) 0,014 341 (316 — 360) 337 (295 — 368) 0,562
LSM (kPa) 64(53-74) 6,1(5,6-8,1) 0,438 7,4 (6,7 —10,5) 6,1(50-7,8) 0,568
Anthropometrische Messungen (BIA)
Gewicht (kg) 95,6 (89,3 - 108,2) 94,0 (85,9 — 107,8) 0,006 101,7 (91,0 - 116,5) 96,8 (87,1 —114,0) 0,000
BMI (kg/m?) 33,2(29,6 -37,0) 32,1(29,3-36,7) 0,069 34,8 (33,0-38,7) 33,1(31,2-139,0) 0,000
Fettfreie Masse (kg) 63,3 (48,8 -65,9) 60,8 (49,5 - 65,8) 0,052 61,5(48,8-72,2) 59,2 (48,4 -67,4) 0,296
Fettmasse (kg) 38,7 (28,8 -148,2) 37,8 (26,7 —44,9) 0,108 41,0 (34,0-51,2) 36,5 (30,1 -50,0) 0,107
Gesamtkorperwasser (1) 46,4 (36,7 —49,1) 44,3 (37,4 - 48,5) 0,016 46,3 (38,3-53,7) 44,3 (36,5 — 49,8) 0,300
Viszerales Fett (1) 4,1(3,2-6,9) 4,0(3,3-54) 0,305 52 (3,8-74) 45 (3,9-5,5) 0,211
Taillenumfang (cm) 111 (106 — 121) 112 (104 — 117) 0,427 120 (112 — 129) 118 (114 — 120) 0,160
Phasenwinkel 5,3 (5,0-5,6) 52 (4,9-5,5) 0,093 48(45-5,3) 5,0(48-57) 0,414
Biochemische Serumparameter
Leberfunktionsparameter
AST (U/l) 25 (18 - 35) 25 (17-32) 0,045 21 (19 -28) 21 (20-25) 0,508
ALT (U 32(25-52) 29 (23-43) 0,052 26 (21-30) 25 (18-35) 0,029
y-GT (U/l) 48 (28 - 71) 34 (24-49) 0,385 33(24-51) 32(25-39) 0,082
AP (U/l) 80 (66 — 87) 70 (58,5 — 87,5) 0,264 75 (61— 106) 74 (65— 121) 0,714
Glukosestoffwechsel
HbAy (%) 8,4 (7,2-9,2) 7,6 (7,1-8,0) 0,000 7,6 (7,2-8,8) 7.2 (6,7-1,6) 0,006
Niichtern-Glukose (mg/dl) 160 (139 — 221) 143 (129 — 165) 0,001 186 (146 — 198) 129 (117 - 137) 0,006
Insulin (mIU/ml) 11,6 (10,7 - 16,1) 10,9 (4,6 — 15,4) 0,188 17,1 (10,9 -25,7) 14,8 (9,7 — 31,0) 0,720
C-Peptid (ng/ml) 26(1,9-31) 23(1,5-28) 0,075 28(1,8-33) 2,2(1,4-3,0) 0,470
HOMA-IR Score 49(38-8)9) 4,0(1,5-4,8) 0,026 8,0 (5,0-12,3) 4,7 (2,7-10,4) 0,277
Lipidstoffwechsel
Gesamtcholesterin (mg/dl) 165 (123 — 259) 163 (121 -197) 0,104 153 (92 — 255) 121 (93 -179) 0,580
LDL-Cholesterin (mg/dl) 105 (86 — 122) 112 (87 - 147) 0,105 102 (87 — 122) 98 (63— 114) 0,055
HDL-Cholesterin (mg/dI) 46 (38 -51) 47 (42 -61) 0,040 42 (37 -47) 43 (42 - 48) 0,093
Triglyzeride (mg/dl) 182 (166 — 205) 165 (123 - 259) 0,463 171 (141 -192) 163 (127 - 177) 0,101

Abkurzungen: ALT, Alanin Aminotransferase; AP, alkalische Phosphatase; AST, Aspartat Aminotransferase; BMI, Body Mass Index; CAP,

Controlled Attenuation Parameter; y-GT, y-Glutamyltranspherase; HbAlc, Hdmoglobin Alc; HDL, High-Density-Lipoprotein; HOMA-IR,

Homeostatic Model Assessment measuring Insulin Resistance; LDL, Low-Density-Lipoprotein; LSM, Liver Stiffness Measurement; TU,

Taillenumfang.

Die signifikanten P-Werte wurden fettgedruckt.
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4.6 Assoziationen zwischen Variablen und Steatose-Reduktion

Die absoluten CAP-Anderungen korrelierten nicht mit den absoluten Anderungen der
Korperzusammensetzung bzw. den Gewichts-, BMI-, oder Fettmasse- Anderungen. Die
univariate Regressionsanalyse weist nach, dass Baseline-CAP (P = 0,003), Baseline-BMI (P =
0,012) und Baseline-HOMA-IR (P = 0,021) einen signifikanten Einfluss auf die CAP-Anderung
nach 6 Monaten hatten, wahrend die Gewichts- und HOMA-IR-Anderungen ohne Effekt waren
(Tabelle 6). In der multivariaten Regressionsanalyse waren die Baseline-Variablen fur CAP
und BMI die unabhangigen Pradiktoren fiir CAP-Anderungen nach 6 Monaten Therapie mit
GLP-1 Analoga oder SGLT-2 Inhibitoren (P = 0,001 bzw. P = 0,012).

Tabelle 6: Uni- und multivariate Analyse: Determinanten der CAP-Anderungen

Koeffizient b P

Univariate Analyse

Baseline-CAP - 0.480 0.003

Baseline-BMI 0.421 0.012

Baseline-HOMA-IR 0.390 0.021

Gewichtsénderung 0.111 >0.05

HOMA-IR-Anderung -0.153 >0.05
Multivariate Analyse

Baseline-CAP -0.483 0.001

Baseline-BMI 0.377 0.012

Baseline-HOMA-IR 0.204 >0.05

Abkirzungen: BMI, Body Mass Index; CAP, Controlled Attenuation Parameter; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment measuring Insulin
Resistance.
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4.7 Hepatisches Ansprechen auf GLP — 1 Agonisten und SGLT -2
Inhibitoren

Insgesamt zwei Drittel der Probanden sprachen auf die Medikation an, d.h., sie hatten geringere
CAP-Werte nach der 6-monatigen Beobachtungszeit. Die Subgruppenanalyse zeigte
dementsprechend Ansprechsraten von 71% in der Gruppe der SGLT-2 Inhibitoren und 60% in
der Gruppe der GLP-1 Analoga. Eine weitere Analyse wies folgende Baseline-Parameter als
Einflussfaktoren fur das Ansprechen auf die Medikation nach: Baseline-BMI (der niedriger bei
Ansprechen war), Baseline-CAP-Werte (die signifikant hoher bei Ansprechen waren): 360 (338
— 372) dB/m versus 315 (281 — 331) dB/m, P = 0,002. Ferner hatten die Patienten, die auf die
Therapie ansprachen, im Vergleich zu den Patienten ohne Ansprechen eine niedrigere Baseline-
LSM (P = 0,008) und niedrigere Baseline-Serumaktivitaten der AST und ALT (P = 0,029 bzw.
P =0,026). Tabelle 7 fasst alle Werte zusammen.
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Tabelle 7: Hepatisches Ansprechen vs. Nicht-Ansprechen

Hepatisches
Ansprechen Nicht-Ansprechen

Geschlecht (m/w) 11/13 8/10
Alter (Jahre) 56 (54— 67) 60 (50 — 65)
Transiente Elastographie

CAP (dB/m) 360 (338 — 372) 315 (281 - 331)*

LSM (kPa) 5,9 (4,9 -7,4) 8,3 (6,7 - 11,6)*
Anthropometrische Messungen (BIA)

Gewicht (kg) 95 (84 - 110) 106 (98 — 120)

BMI (kg/m?)
Fettfreie Masse (kg)
Fettmasse (kg)

33,2 (29,4 - 37,0)
58,3 (47,9 - 65,5)
37,6 (29,8 - 46,2)

34,8 (33,0 - 40,5)*
69,6 (51,8 - 75,5)
48,2 (34,9 - 54,5)

Gesamtkorperwasser (1) 44 (36 - 48) 51 (40 - 55)
Viszerales Fett (1) 4,1(3,2-6,8) 6,2 (3,5-9,2)
Taillenumgang (cm) 114 (105 - 123) 122 (112 - 134)
Phasenwinkel 51(46-6,7) 6,2 (4,6 —5,6)
Biochemische Serumparameter
Leberfunktionsparameter
AST (U/l) 21 (18-27) 28 (26 — 40)*
ALT (U/) 27 (22-32) 42 (27 - 72)*
y-GT (U/l) 37 (24-53) 43 (29-71)
AP (U/l) 76 (62— 101) 80 (69— 84)
Glukosestoffwechsel
HbA. (%) 8.0 (7.3-8.9) 8.2 (7.2 -20.0)

Nichtern-Glukose (mg/dl)
Insulin (mIU/ml)
C-Peptid (ng/ml)
HOMA-IR Score

Lipidstoffwechsel
Gesamtcholesterin (mg/dl)
LDL-Cholesterin (mg/dl)
HDL-Cholesterin (mg/dl)
Triglyzeride (mg/dl)

169 (140 — 200)
12.0 (10.0 - 23.6)
23(L5-3.1)
5.8 (3.8 -10.6)

179 (144 — 209)
104 (77 - 122)
44 (38 — 49)
152 (124 — 238)

188 (141 — 230)
15.3 (11.9 - 17.5)
25(1.9-3.8)
7.8 (3.8-10.9)

171 (156 — 202)
94 (88 - 121)
45 (37 -52)

165 (96 — 258)

Als hepatisches Ansprechen wurde die Gruppe definiert, die niedrigere CAP-Werte nach der 6-monatigen Beobachtungszeit im Vergleich zur
Baseline présentierte.

Die P-Werte zwischen den Gruppen (Ansprechen, Nicht-Ansprechen) wurde mithilfe des Mann-Whitney U-Tests bestimmt (*P < 0.05, °P <
0.01).

Abkurzungen: ALT, Alanin Aminotransferase; AP, alkalische Phosphatase; AST, Aspartat Aminotransferase; BMI, Body Mass Index; CAP,
Controlled Attenuation Parameter; y-GT, y-Glutamyltranspherase; HbAlc, Héemoglobin Alc; HDL, High-Density-Lipoprotein; HOMA-IR,
Homeostatic Model Assessment measuring Insulin Resistance; LDL, Low-Density-Lipoprotein; LSM, Liver Stiffness Measurement; TU,

Taillenumfang.
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5. Diskussion

5.1 Studienergebnisse

Es wurden bereits multiple Studien, sowohl im Tiermodel als auch bei Menschen, durchgefihrt,
die den Einfluss der GLP-1 Agonisten und SGLT-2 Inhibitoren auf die NAFLD uberpriiften.
Ziel dieser Studie war die Beurteilung des Einflusses medikamenttser Therapien auf die
NAFLD bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mittels der nicht-invasiven CAP-Messung.
Hier konnte eine signifikante Reduktion der Steatosis hepatis um 9% bei Patienten, die fiir 6
Monate lang mit SGLT-2 Inhibitoren oder GLP-1 Agonisten behandelt wurden, nachgewiesen
werden. Dies entsprach einer absoluten medianen CAP-Reduktion um 32 dB/m. Signifikante
Verbesserungen der biochemischen Parameter, die die Leberfunktion und den
Glukosestoffwechsel représentieren, wurden ebenfalls beobachtet und zwar Reduktionen von
ALT, y-GT, HbAlc, Niichtern-Glukose und HOMA-IR. Die weitere Analyse des Ansprechens
in Bezug auf die Steatosis hepatis zeigte, dass bei Patienten mit hdheren CAP-Werten zu Beginn
der Studie eine deutlichere Verbesserung der Steatosis hepatis erzielt werden konnte. Patienten
mit schwerer Steatosis hepatis stellen eine definierte Zielgruppe fur die Therapie dar. In unserer
Studie wurden zudem tendenziell niedrigere Werte fir BMI, LSM und Transaminasen zur
Baseline bei den Patienten, die auf die Therapie ansprachen, beobachtet. Die
Regressionsanalyse wies ebenfalls eine Korrelation zwischen CAP-Anderungen und BMI
sowie HOMA-IR zur Baseline nach. Es zeigte sich eine starkere CAP-Reduktion bei den
Patienten, die niedrigere Werte fur Baseline-Parameter hatten. Dieses lasst vermuten, dass bei
Patienten mit fortgeschrittener metabolischer Dysbalance eine Steatose-Reduktion mit GLP-1
Agonisten- oder SGLT-2 Inhibitoren-Therapie schwerer zu erreichen ist.

Bis dato ist diese Studie die zweite, die die anti-steatogenen Wirkungen der o.g.
antidiabetischen Medikamente mittels CAP systematisch beurteilt. Eine prospektive-
randomisierte, open-label Studie Uberprifte die Effekte von Dapagliflozin auf NAFLD und
Leberfibrose ebenfalls mithilfe der transienten Elastographie (CAP und LSM) bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 [98]. Eine signifikante CAP-Reduktion (von 314 + 61 auf 290 + 73
dB/m) wurde in der Dapagliflozin-Gruppe (5 mg/d fiir 24 Wochen) nachgewiesen. Zudem
zeigte sich eine Reduktion der LSM bei Patienten mit signifikanter Leberfibrose.

In zwei weiteren ,,Proof of concept“-Studien wurden bisher TE mit CAP angewendet:
Eine Studie berichtet Gber nicht signifikante CAP-Reduktionen in 4 von 5 Fallen nach 24
Wochen Behandlung mit SGLT-2 Inhibitoren [4]. Die zweite Studie erfolgte als Teil einer

retrospektiven Analyse und ergab keine signifikanten CAP-Reduktionen nach 12 Wochen
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Behandlung mit einem GLP-1 Analogon [96]. In dhnlicher Weise ergab unsere
Subgruppenanalyse keine signifikanten CAP-Anderungen bei den Patienten, die GLP-1
Analoga erhielten. Dagegen zeigte sich bei den Patienten, die mit SGLT-2 Inhibitoren behandelt
wurden, eine signifikante Verbesserung der Steatosis hepatis mit einer medianen Reduktion der
CAP-Werte um 11%. Weitere Verbesserungen der Glukosestoffwechsel-Parameter, Serum-
AST und Korperzusammensetzung wurden ebenfalls in dieser Gruppe dokumentiert. Wéhrend
der Beobachtungszeit dieser Studie wurden keine relevanten Nebenwirkungen beobachtet,
weder bei den Patienten, die SGLT-2 Inhibitoren erhielten, noch bei denen, die in der GLP-1

Gruppe waren.

5.2 Vorarbeiten zu den Effekten von GLP-1 Agonisten auf die NAFLD

Es wurden mehrere Studien zu den Effekten von GLP-1 Agonisten auf die NAFLD
durchgefiihrt. Die Ergebnisse erscheinen oft variabel, mit sowohl positiven [7, 21, 28, 84, 111],
als auch negativen Befunden [96, 101, 107]. Zum Beispiel wurde in einer randomisierten und
plazebo-kontrollierten Studie 1,8 mg Liraglutid fur 12 Wochen an 17 Ubergewichtigen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 verabreicht [101]. Eine Reduktion des Fettlebergehaltes
konnte mittels H-MRS (Proton Magnetic Resonance Spectroscopy) nicht dokumentiert werden.
Leberfunktionsparameter und BMI zeigten ebenfalls keine Verbesserung. Allerdings wurde
uber eine Verbesserung der Glukosestoffwechsellage, insbesondere der Niichtern-Glukose (von
8,3 £ 0,3 mmol/l auf 7,3 + 0,4 mmol/l; P = 0,001) und des HbAlc (von 7,4 £ 0,2 % auf 6,7 +
0,2 %; P < 0,001), berichtet. Ahnliche Verbesserungen des Glukosestoffwechsells wurden in
unserer Studie beobachtet. Tang et al. [107] konnten ebenfalls keine signifikante Verbesserung
der MR-gemessenen Fettleber-Parameter bei Diabetes mellitus Typ 2-Patienten nach 12
Wochen Liraglutid-Therapie im Vergleich zu Insulin glargin aufzeigen. Die Verbesserung der
Glukose-Stoffwechsellage war in beiden Gruppen identisch, wobei eine BMI-Reduktion
lediglich in der Liraglutid-Gruppe beobachtet werden konnte. Fir die negativen Ergebnisse der
oben genannten Studien konnte die geringe Gewichtsabnahme der Probanden als Erklarung
dienen, ferner die relativ niedrigen Baseline-Werte fur HbAlc, Triglyzeride und Korper-
Fettmasse [84]. Tang et al. postulierten, dass eine gesteigerte hepatische Lipogenese, die aus
der postprandial gesteigerten Insulinsekretion und der gehemmten Glukagonproduktion unter
GLP-1 Agonisten resultiert, einen negativen Einfluss auf die NAFLD ausiiben kénnte [107].
Seko et al. [96] evaluierten ein anderes GLP-1 Analogon, Dulaglutid, in einer Dosierung von

0,75 pg wochentlich bei 15 Patienten mit Biopsie-gesicherter NAFLD und Diabetes mellitus
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Typ 2. Bei fiinf Patienten wurden eine transiente Elastographie mit CAP-Messung sowie eine
BIA-Messung vor und nach der Therapie durchgefihrt. Es wurden signifikante Reduktionen
der Transaminasen, sowie des HbAlc (von 6,8 £ 0,2% auf 6,2 + 0,1%; P = 0,001) und des BMI
(von 28,2 + 1,2 kg/m? auf 27,7 + 1,1 kg/m?; P = 0,012) beobachtet. AuRerdem wurde eine
signifikante Reduktion der Lebersteifigkeit nachgewiesen (von 9,3 + 1,9 kPa auf 6,9 + 1,2 kPa;
P = 0,043), jedoch kam es zu keiner signifikanten Verbesserung der CAP-Werte (313,6 = 9,8
dB7m und 333,4 £13,5 dB/m; P = 0,08). In einer randomisierten Studie wurden die Effekte
einer GLP-1 Agonistentherapie auf Gewicht und NAFLD mit denen einer
Lebensstilmodifikation verglichen. 30 adipdse Patienten mit NAFLD (mittels MRI
diagnostiziert) wurden rekrutiert und in je eine Gruppe (Lebensstilmodifikation:
Kalorienrestriktion und moderate korperliche Tatigkeit mit Ziel einer Gewichtsreduktion von
5% versus Liraglutid-Therapie, 3mg/d Uber 26 Wochen) randomisiert. In beiden Gruppen
wurden dhnliche Reduktionen von Gewicht, ALT und NAFLD beobachtet. Jedoch kam es in
der Liraglutid-Gruppe 26 Wochen nach Absetzen der Therapie zu einem erneuten Anstieg
dieser Parameter. Im Gegenteil dazu waren in der Gruppe der Patienten, die eine
Lebensstilmodifikation durchgefiihrt hatten, nach Abschluss der Nachbeobachtungszeit
Gewicht, ALT und NAFLD unverandert. Nach den ersten 26 Wochen wurde allen Patienten
lediglich zur Vermeidung einer Gewichtszunahme geraten [51].

Tatséchlich wurden bereits positive Leber-assoziierte Ergebnisse unter Behandlung mit
GLP-1 Analoga in einigen Studien gezeigt. In einer Studie von Cuthbertson et al. [22] konnte
eine Steatose-Reduktion nach 6 Monaten Therapie mit GLP-1 Agonisten erzielt werden, die
mittels MRS nachgewiesen wurde. Ferner zeigte sich ein Zusammenhang der Steatose- mit der
HbA1c- Reduktion, eine Assoziation mit der Gewichtsabnahme zeigte sich jedoch nicht. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass es andere Mechanismen gibt, durch welche GLP-1 Agonisten
wirken und entsprechen somit den Ergebnissen dieser Studie. Im Gegensatz dazu, ergab die
Lira-NAFLD-Studie [84] eine signifikante Reduktion der mittels MRS gemessenen Steatose
um 31% bei 68 Patienten mit nicht addquat kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 (HbAlc >
7%) und NAFLD nach 6 Monaten (1,2 mg Liraglutid taglich), die eine sehr starke Assoziation
mit der Gewichtsabnahme wiederspiegelte. HbAlc, ALT-, y-GT- und TG-
Serumkonzentrationen nahmen signifikant ab, und Kdorpergewicht sowie BMI zeigten eine
Reduktion von 99,5 + 19,6 kg auf 95,9 + 19,2 kg (P < 0,0001) bzw. von 35,9 * 6,8 kg/m? auf
34,7 + 6,8 kg/m? (P < 0,0001). In dhnlicher Weise wurden in unserer Studie in der GLP-1
Agonisten-Gruppe signifikante Reduktionen der medianen Werte fur Kérpergewicht, BMI und
HbAlc beobachtet. Die Autoren der Lira-NAFLD-Studie gingen davon aus, dass die
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leberassoziierten Verbesserungen vom Kaorpergewichtsverlust abhangig waren, weil Patienten,
deren Kdrpergewicht gleich blieb, keine positiven Ergebnisse bezuglich ihrer Steatosis hepatis
aufwiesen. Andere Faktoren, die eine signifikante Korrelation mit dem Riickgang der Steatose
zeigten, waren das Ausgangsgewicht und die Baseline-Werte fir HbAlc und Triglyzeride.
Armstrong et al. [7] flihrten erstmals eine doppel-blinde, randomisierte, plazebo-kontrollierte
Studie durch, die histologisch eine Abheilung der NASH bei 9 von 23 normalgewichtigen
Patienten (mit histologisch gesicherter NASH) nach 48 Wochen Liraglutid nachweisen konnte.
Aulerdem zeigte sich eine langsamere Fibrose-Entwicklung. Im Gegenteil dazu, wurde bei
lediglich 2 von 22 Patienten in der Plazebo-Gruppe ein Abklingen der NASH beobachtet. Ein
begleitender Diabetes mellitus hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse. Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 durften in dieser Studie eingeschlossen werden, vorausgesetzt sie wiesen eine
stabile Stoffwechsellage (definiert durch HbAlc < 9%) auf. In einer aktuellen Studie mit
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und NAFLD bewirkte eine 3-monatige Liraglutid-
Therapie (0,6-1,2mg/d) eine stirkere Gewichtsreduktion und eine effektivere Reduktion der
Serum-Glukose und der Inflammationsparameter im Vergleich zu Metformin (1000-1500mg/d)
[111]. Eine 6-monatige Behandlung mit Dulaglutid fuhrte zur signifikanten Reduktion der
Leberfunktionsparameter (AST, ALT, y-GT) bei 1499 Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus.
Die Subgruppenanalyse ergab eine deutlichere Reduktion der ALT in der Gruppe der Patienten,
die zusatzlich eine NAFLD/NASH aufwiesen [21].

5.3 Pathophysiologische Mechanismen, die den Einfluss der GLP-Agonisten
auf die NAFLD erklaren

Der positive Einfluss der GLP-1 Agonisten auf die NAFLD kann durch eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat des adipdsen Gewebes erklart werden. Diese ist die Folge einer zentral
regulierten Gewichtsabnahme, vor allem einer Abnahme der Korperfettmasse und fihrt durch
Hemmung der Lipolyse zur Reduktion der freien Fettsdure im Plasma sowie zur verminderten
Sekretion von proinflammatorischen Mediatoren aus dem Fettgewebe. Die Wirkungen der
GLP-1 Agonisten auf das Fettgewebe und die dadurch resultierte Suppression der
proinflammatorischen Adipokine und des oxidativen Stresses kénnen die positiven Effekte auf
NASH und Fibrose erklaren [33]. Die Abnahme der Steatosis hepatis kénnte auch auf die
verbesserte Glukose-Stoffwechsellage, die geringere Hyperinsulindmie und die damit
verbundene Abnahme der hepatozelluldren Lipogenese zurlickzuftihren sein. Die Assoziation
der Steatose-Reduktion mit der Verbesserung des Glukosestoffwechsels ohne Anderung der
Korperzusammensetzung betont die Rolle der Leberfunktion fiir die Regulation des
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Metabolismus bei adipdsen Menschen [22]. Die direkte Wirkung der GLP-1 Agonisten auf die
Leber wird aktuell kontrovers diskutiert. Die Expression von GLP-1 Rezeptoren an humanen
Leberzellen wurde bereits postuliert [104]; andere konnten allerdings deren Existenz nicht

beweisen [23].

5.4 VVorarbeiten zu den Effekten von SGLT-2 Inhibitoren auf die NAFLD

Die positiven Effekte der SGLT-2 Inhibitoren auf die NAFLD, die Kdrperzusammensetzung
und den Glukosestoffwechsel wurden mehrfach im Tiermodell und bei Patienten untersucht
und bestatigt. Yokono et al. [119] stellten eine Reduktion der Kdorper-Fettmasse bei mit
Ipragliflozin behandelnden adipdsen Mausen fest. Die Studie von Hayashizaki-Someya et al.
[40] zeigte eine Steatose- und Fibrose-Reduktion bei Méausen nach Ipragliflozin-Behandlung.
Tahara et al. [105] beobachteten eine Verbesserung der Insulinsensitivitat, des Lipidstatus und
der Adipositas sowie eine Reduktion der NAFLD-Progression bei Méusen unter fettreicher Diét
und mit Streptozotocin-induziertem Diabetes mellitus Typ 2 nach Initiierung einer
Ipragliflozin-Therapie. In einer weiteren Studie ergaben sich bei Mé&usen unter Ipragliflozin
eine Verbesserung der Steatosis hepatis sowie bei Menschen unter Ipragliflozin, unabhéngig
von Gewichtsveranderungen, eine Reduktion der Leberparameter [54]. In einer kleinen open-
label Studie fiihrte eine Therapie mit Dapagliflozin (5 mg/d) nach 24 Wochen zur Reduktion
des viszeralen Fettes und zur Verbesserung der Leberwerte und metabolischer Parameter (FIB-
4 Score, Insulin, Adiponectin) bei 16 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und histologisch
diagnostizierter NASH [112]. In einer weiteren Studie wurden funf Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und Steatosis hepatis 24 Wochen mit Canagliflozin (100 mg/d) behandelt. Die
Autoren berichteten ber eine histologische Verbesserung bzw. (ber eine Reduktion der
NAFLD-Aktivitit ohne Anderungen des Fibrose-Stadiums. Reduktionen von BMI,
Taillenumfang sowie der Niichtern-Glukose und der y-GT wurden ebenfalls gemessen. Die
CAP-Werte zeigten sich im Laufe der Kontrollen riicklaufig, jedoch war diese Reduktion nicht
signifikant [4]. Ahnlich wie in dieser Studie zeigte eine retrospektive Studie Verbesserungen
von HbAlc, Transaminasen und Korpergewicht bei 24 Patienten mit histologisch gesicherter
NAFLD nach 24 Wochen Canagliflozin- oder Ipragliflozin-Therapie [97]. Itani und Ishihara
[45] zeigten in einer prospektiven open-label Studie signifikante Reduktionen von
Serumglukose, HbAlc, AST, ALT, yGT und Ferritin sowie des FIB-4 Index und des
Korpergewichts bei Patienten mit NAFLD und Diabetes mellitus Typ 2, die eine Canagliflozin-
Therapie (100 mg/d) fiir 24 Wochen erhielten. In einer prospektiv-randomisierten Studie [56]
konnte eine signifikante Steatose-Reduktion (beurteilt mittels MRI) bei Patienten mit Diabetes
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mellitus Typ 2, die mit Empagliflozin (10 mg/d) fir 20 Wochen behandelt wurden, gezeigt
werden. Miyake et al. [75] rekrutierten 43 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und NAFLD
(12 mit Biopsie-gesicherter NASH und 31 mit Ultraschall-diagnostizierter Fettleber). Eine
Ipragliflozin-Therapie (50 mg/d) wurde fiir 24 Wochen durchgefiihrt. Es konnten signifikante
Reduktionen von HbAlc, Transaminasen und Kdrpergewicht beobachtet werden. AufRerdem
zeigte sich eine signifikante Abnahme der Leber-Steatose, die mittels CAP bei 6 Patienten
quantifiziert werden konnte (mediane CAP-Werte: 286 versus 258 dB/m). In einer Plazebo-
kontrollierten open-label Studie konnten signifikante Verbesserungen fiir Steatose,
,,.Ballooning“ und Fibrose bei 9 Patienten mit bioptisch gesicherter NASH und Diabetes
mellitus Typ 2 nach einer Empagliflozin-Therapie (25mg/d fur 24 Wochen) dokumentiert
werden [59]. Die randomisierte plazebo-kontrollierte Studie von Aso et al. [9] konnte eine
signifikante Reduktion der Leberfunktionsparameter nach 24 Wochen Dapagliflozin-Therapie
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und NAFLD nachweisen. Shimizu et al. [98]
beobachteten in einer prospektiven-randomisierten, open-label Studie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 eine signifikante CAP-Reduktion (von 314 + 61 auf 290 + 73 dB/m)
in der Dapagliflozin-Gruppe (5 mg/d fir 24 Wochen). Ebenfalls konnten signifikante
Reduktionen von HbAlc (von 8,4 + 1,5% auf 7,4 + 1,2%), AST, ALT und yGT demonstriert
werden. Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen unserer Studie Uberein. Zudem konnte
eine Reduktion der LSM lediglich bei Patienten mit signifikanter Leberfibrose (LSM > 8,0 kPa)
beobachtet werden. Signifikante Reduktionen des Kodrpergewichts sowie des viszeralen und
subkutanen Fettes (gemessen mittels BIA) wurden ebenfalls in der Dapagliflozin-Gruppe
beobachtet. Ahnlich wie in unserer Studie konnten keine Assoziationen zwischen CAP-
Anderungen und Anderungen des Korpergewichts, des BMI oder des viszeralen Fettes
nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich eine signifikante Korrelation der HbAlc- und der
CAP-Werte. Marjot et al. [71] konnten allerdings nach 12 Wochen Dapagliflozin-Therapie bei
10 Ubergewichtigen bzw. adipdsen Patienten mit Insulinresistenz, aber ohne Diabetes mellitus
Typ 2, keine Verbesserung der Lebersteatose (mittels MRS) nachweisen, obwohl eine
Gewichtsreduktion von 4,4 kg beobachtet wurde. Dieses negative Ergebnis konnte darauf
hinweisen, dass der positive Effekt der SGLT-2 Inhibitoren auf die NAFLD mit den positiven

Wirkungen auf den Diabetes verknupft ist.
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5.5 Pathophysiologische Mechanismen, die den Einfluss der SGLT-2
Inhibitoren auf die NAFLD erklaren

Die moglichen Mechanismen, die den Ergebnissen der oben genannten Studien zugrunde liegen
und den positiven Einfluss der SGLT-2 Inhibitoren auf die NAFLD/NASH erklaren, kdnnen
wie folgt zusammengefasst werden: Die Verbesserungen der Kdrperzusammensetzung, die
bereits in mehreren Studien im Sinne einer Reduktion der Kdrperfettmasse, insbesondere des
Viszeralgewebes beobachtet wurden, implizieren eine Verschiebung des Energieverbrauchs
von Glukose auf Fettsdure und Ketone [119]. Jedoch konnen noch andere
Wirkungsmechanismen der SGLT-2 Inhibitoren, unabhéngig von der
Korpergewichtsreduktion, zur NAFLD-Reduktion fuhren. Die Glukosurie und der dadurch
induzierte Kalorienverlust fihren zur Verminderung der Hyperinsulindmie. Die verminderte
Insulinproduktion fiihrt einerseits zur verbesserten Insulinsensitivitdt der Adipozyten und
konsekutiv zur Verbesserung der anabolen Kapazitat des Fettgewebes mit Vermeidung einer
,.ektopischen* hepatischen Fettakkumulation [54]. Andererseits werden die 3-Oxidation der
Fettsduren gesteigert und die de novo Lipogenese der Leber gehemmt, Effekte, die zur weiteren
Reduktion der hepatischen Fettdeposition und Verbesserung der Steatosis hepatis beitragen [40,
44, 119]. Andere mogliche Wirkmechanismen der SGLT-2 Inhibitoren, die in einzelnen
Studien beschrieben wurden, sind die gesteigerte Glukagon-Sekretion, die die Lipogenese
hemmt [10, 80], die Stimulation der Adiponectin-Produktion, die die Insulinsensitivitét fordert
[80] und die Reduktion der sDPP4, die eine wesentliche Rolle in der Interaktion zwischen
Fettgewebe und Leber und somit sehr wahrscheinlich auch in der Pathogenese der NAFLD
spielt [9].

,Der prinzipielle Unterschied der SGLT-2 Inhibitoren zu den meisten herkémmlichen
hypoglykamischen Substanzen liegt in der Reduktion der Versorgung der Zelle mit Glukose im
Gegensatz zur Erzwingung der Glukoseaufnahme, sei es durch Erhéhung der
Insulinkonzentration oder der -sensitivitit®, so Prof. Dr. E. Windler in seinem Kommentar
beziiglich zur EMPA-REG Studie [116]. Der Wirkmechanismus der SGLT-2 Inhibitoren
imitiert den Ansatz der nutritiven Ketose, allerdings nicht durch Glukoserestriktion, sondern
durch Glukosurie. Dadurch ergeben sich die positiven Einflusse auf die Glukose-Homoostase.

Ferner wird der Energieverbrauch von Glukose auf Fettsdure und Ketone verschoben.
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5.6 Vorteile der Studie

Die Vorteile unserer Studie liegen in ihrer prospektiven Natur. Mithilfe der CAP-Messung, die
eine nicht-invasive, kostengiinstige Methode zur Quantifizierung der Lebersteatose und Fibrose
darstellt, konnten wir ohne Risiko fiir die Patienten multiple Kontrollen durchfiihren. Die
Zuverlassigkeit dieser Methode wurde bereits mehrfach belegt [6, 47, 48, 110, 117]. Ferner war
eine Lebensstilmodifikation zum Erreichen eines Therapieerfolgs nicht notwendig, was sich

positiv auf die Zusammenarbeit mit den Patienten auswirkte.

5.7 Limitationen der Studie

Die Einschrankungen dieser Studie liegen an ihrem Studiendesign. Eine Limitation ist die
Tatsache, dass ein Plazebo-Effekt nicht sicher ausgeschlossen werden kann, da diese Studie
keine verblindete Interventionsstudie ist. Die nicht signifikante Reduktion der Steatosis hepatis
in der GLP-1-Gruppe koénnte an der relativ kleinen Kohorte und der dadurch bedingten geringen
statistischen Power zur Detektion eines Unterschieds liegen. Weitere grofRe, randomisierte
Studien sind erforderlich, um den Effekt der von uns getesteten Antidiabetika auf die NAFLD
zu Uberprifen. Eine signifikante Reduktion der Leberfibrose konnte in unserer Studie nicht
beobachtet werden. Ein Grund daftir konnte der Ausschluss von Patienten mit fortgeschrittener

Leberfibrose sein.

5.8 Perspektiven

Es wurde postuliert, dass Diabetiker ein erhohtes Risiko fir die Progression zu den ungiinstigen
NAFLD-Stadien (NASH, Fibrose, Zirrhose) haben. Aus diesem Grund stellt diese
Patientengruppe eine besondere Zielgruppe fiir die Entwicklung einer Pharmakotherapie der
NAFLD dar. Bisher existiert keine evidenzbasierte medikamentése Therapie fir die
Behandlung der NAFLD. Weitere groRere, randomisierte, plazebo-kontrollierte Studien sind
erforderlich, um den Einfluss der SGLT-2 Inhibitoren und der GLP-1 Agonisten auf die
NAFLD besser beurteilen zu konnen. AuBerdem sind Studien notwendig, um die langerfristigen
Einfllisse der GLP-1 Agonisten- und SGLT-2 Inhibitoren-Therapie auf die NAFLD zu
erforschen.

Ein interessanter Aspekt, der weiter untersucht werden sollte, ist der Effekt der GLP-1
Agonisten und der SGLT-2 Inhibitoren bei Diabetikern mit fortgeschrittenen NAFLD-Stadien
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(fortgeschrittene Fibrose, Zirrhose). Fur eine exakte Beurteilung der Fibrosestadien und deren
Entwicklung wahrend der Therapie wéren grof3e, Biopsie-kontrollierte Studien erforderlich.

In Studien wurde bereits bewiesen, dass die Insulinresistenz der fundamentale
Pathomechanismus ist, der die NAFLD mit dem Diabetes mellitus Typ 2 verbindet. Daher
stellen die von uns getesteten Antidiabetika, die die Insulinresistenz verbessern kdnnen, eine
gute Therapie fur beide Entitdten dar. Die meisten Studien rekrutierten Patienten, bei denen
beide Diagnosen festgestellt wurden. Armstrong et al [7] berichteten Uber eine histologische
Heilung bei Patienten mit NASH, unabhéngig davon, ob ein Diabetes mellitus vorlag oder nicht,
nach 48 Wochen einer Liraglutid-Therapie. Marjot et al [71] konnten allerdings nach 12
Wochen Dapagliflozin-Therapie bei 10 ubergewichtigen bzw. adipdsen Patienten mit
Insulinresistenz, aber ohne Diabetes mellitus Typ 2, keine Verbesserung der Lebersteatose
nachweisen. Weitere Studien sollten den Effekt der GLP-1 Agonisten und der SGLT-2
Inhibitoren auf NAFLD bei Patienten ohne Diabetes mellitus Uberprifen, damit der

Anwendungsbereich dieser Medikamente erweitert werden kann.
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10. Anhange

10.1 Diabetes mellitus

10.1.1 Klassifikation des Diabetes mellitus
[5]

Diabetes mellitus Typ 1: immunologische Erkrankung, die zu einem
absoluten Insulinmangel fihrt.

= Sonderform: LADA (latent autoimmune diabetes in adults)

- Diabetes mellitus Typ 2: ursachlich liegen diesem vier Faktoren in unterschiedlichen
Auspragungsgraden zugrunde: eine Insulinresistenz, ein sekretorischer Defekt sowohl der
B-Zellen als auch der a-Zellen, eine fortschreitende Apoptose der R-Zellen und eine

verminderte Inkretinsekretion

- Gestationsdiabetes

- Andere Diabetes-Typen

e Genetische Defekte der R-Zellfunktion (MODY Typen)

e Genetische Defekte der Insulinwirkung

e Erkrankungen des exokrinen Pankreas: Pankreatitis, zystische Fibrose,
Hémochromatose)

e Endokrinopathien (Cushing Syndrom, Akromegalie, Phdochromozytom)

e Medikamentds-chemisch  induziert  (Glucocorticoide,  Schilddrisenhormone,
Betaadrenergika, Thiazide, hormonelle Kontrazeptiva)

e Infektionen, z.B. CMV-Infektion, kongenitale Rotelninfektion

e Genetische Syndrome, die gelegentlich mit Diabetes vergesellschaftet sind, z.B. Down-
, Klinefelter-, Turner- Syndrom

73



10.1.2 Alternativ empfohlene Klassifikation des Diabetes mellitus

[2]

. SAID (severe autoimmune diabetes): Merkmale dieser Gruppe sind ein junges Alter

bei der Erstdiagnose, hohes HbAlc, positive GADA (Antikorper gegen Glutaminsaure-
Dekarboxylase) und niedriges c-Peptid, was fur eine verminderte Insulinproduktion
spricht. Diese Charakteristika entsprechen grundsétzlich einem Typ 1 Diabetes mellitus
oder LADA.

. SIDD (severe insulin-deficient diabetes): diese Gruppe ist durch einen hohen HbAlc,

verminderte Insulinsekretion und méaRige Insulinresistenz charaktersiert. Diabetiker mit
diesen Eigenschaften prasentieren das héchste Risiko fiir Retinopathie.

SIRD (severe insulin-resistant diabetes): Adipositas und schwere Insulinresistenz
sind die Charakteristika dieser Patientengruppe. Diabetiker mit diesen Eigenschaften

prasentieren das hochste Risiko zur Entwicklung einer Nephropathie.

. MOD (mild obesity-related diabetes): diese Gruppe besteht grundsatzlich aus

adipdsen und relativ jungen Patienten.
MARD (mild age-related diabetes): diese Gruppe besteht grundsatzlich aus élteren
Patienten.

10.2 Diagnosekriterien des Diabetes mellitus

[5]

Nichtern-Plasmaglukose > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l)

HbAlc > 6,5% (> 48 mmol/mol)

Gelegenheits-Plasmaglukosewert > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) und Symptome des Diabetes
OGGT-2h-Wert im vendsen Plasma > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l)

10.3 Neue zugelassene Antidiabetika

10.3.1 GLP-1 Agonisten

Die GLP-1 (glucagon-like-peptid-1) Rezeptor-Agonisten werden als medikamentose

antidiabetische Therapie fur adiptse Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 angewendet. Sie

wirken durch unterschiedliche Mechanismen, z.B. Stimulation der Glukose-abhéngigen

Insulinsekretion, Hemmung der Glukagonsekretion, Verzdgerung der Magenentleerung und

Forderung einer Gewichtsabnahme durch zentrale Hemmung des Appetits. Die haufigsten

Nebenwirkungen betreffen das gastrointestinale System (Ubelkeit, selten Erbrechen, Diarrhoe,
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Obstipation). Es besteht ein geringes Hypoglykamierisiko von lediglich 1-4%; dieses scheint
I.R. einer kombinierten Therapie mit Sulfonylharnstoffen oder Insulintherapie ansteigend zu
sein [13]. Das fruher gemeldete erhthte Risiko zur Entwicklung von Pankreatitis und
Pankreaskarzinom unter GLP-1 RA lésst sich durch aktuellere Studien nicht bestétigen [76].

Nach der ELIXA-Studie (Lixisenatid), die keinen kardiovaskuldren Nutzen ergab,
zeigten zwei randomisierte und plazebo-kontrollierte Studien positive kardiovaskulare
Ergebnisse (LEADER-Liraglutide, SUSTAIN-6-Semaglutid) [125]. Die LEADER-Studie war
die erste, die im Jahre 2016 eindeutig positive kardiovaskulare Endpunkte nachweisen konnte;
hier wurde eine signifikante Senkung der kardiovaskuldren Mortalitit um 22%, der
Gesamtmortalitdt um 15% und der Nierenerkrankung um 22% nachgewiesen [72]. Eine weitere
Studie (EXSEL), die den kardiovaskuldren Nutzen des GLP-1 Analogon Exenatide untersuchte,
ergab keine positiven kardiovaskuldren Ergebnisse [43]. Ob diese Variabilitdt an Ergebnissen
unterschiedliche pharmakologische Wirkungen der verschiedenen GLP-1 Analoga reflektiert,
ist unklar [125].

10.3.2 SGLT-2 Inhibitoren

Die SGLT-2 (Sodium-Glukose-Cotransporter 2) Inhibitoren werden als medikamentdse
antidiabetische Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. In einer grof3en
Studie von Parikh et al. [81] wurde gezeigt, dass Dapagliflozin eine dhnliche Hb Alc- Reduktion
wie Metformin als Monotherapie erreichen kann. SGLT-2 Inhibitoren wirken
insulinunabhdangig, indem sie die renale Riickresorption der Glukose im proximalen Tubulus
des Nephrons hemmen und dadurch die Glukose-Ausscheidung fordern. Konsekutiv wird die
Plasmaglukosekonzentration gesenkt. Die Glukosurie fuhrt zu einer Gewichtsabnahme durch
Kalorienverlust, ferner zu einer Reduktion des Blutdrucks, am ehesten durch eine begleitende
osmotische Diurese. Es wurde bereits bewiesen, dass die renale Riickresorption mit SGLT-2
Inhibitoren von Blutzuckerwerten im Plasma sowie von der glomeruldaren Filtrationsrate
abhangt, sodass ein erhohtes Hypoglykamierisiko unter SGLT2-Inhibitoren nicht besteht. Die
haufigsten Nebenwirkungen / Komplikationen sind urogenitale Infektionen, die mit der
erhohten Glukose-Ausscheidung assoziiert sind [81]. Hypoglyk&mische Ereignisse kénnen
dann auftreten, wenn eine SGLT-2 Inhibitoren-Therapie mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen
kombiniert wird. Zu den seltenen Nebenwirkungen gehoren die Dehydrierung, bzw.
Volumenmangel. Im Februar 2016 warnte die Europdische Arzneimittel-Agentur vor der
Gefahr einer atypischen Ketoazidose unter SGLT-2 Inhibitoren. Eine mégliche Erklarung daftr

konnte die Reduktion der Insulinproduktion sein, die durch die gesenkten Glukosewerte im
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Plasma erfolgt und zu einer gesteigerten Lipolyse und konsekutiver Ketogenese fihrt.
Besonders gefahrdet sind Patienten mit bereits vorhandenem Insulinmangel. Als
pradisponierende Faktoren gelten langere Nichternphasen, Alkoholkonsum, Infekte und
intensive korperliche Aktivitat. Dementsprechend sollten solche Situationen beriicksichtigt
werden und ggfs. sollte die Therapie pausiert werden [1].

Zum ersten Mal im Jahre 2015 ergaben sich in der EMPA-REG-Studie positive
kardiovaskuldre Endpunkte eines glukosesenkenden Mittels (Empagliflozin). Hier wurde eine
signifikante Senkung der kardiovaskularen Todesfélle um 38%, der Zahl der Hospitalisierungen
wegen chronischer Herzinsuffizienz um 35% und der Gesamtsterblichkeit um 32% gezeigt. Die
Zahl der akuten Ereignisse (Myokardinfarkte und Schlaganfalle) wurde nicht signifikant
gesenkt [83]. Eine weitere Studie (CANVAS-Canagliflozin) konnte ebenfalls positive
kardiovaskulare Effekte nachweisen, wobei parallel dazu eine zunehmende Inzidenz der
Amputation der unteren Extremitaten beobachtet wurde [89]. Zuletzt ergab die DECLARE-
TIMI 58-Studie fir Dapagliflozin eine signifikante Reduktion an Hospitalisationen wegen

Herzinsuffizienz [50].
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