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Imitiert die physiologische Insulinwirkung
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Signifikante Überlegenheit in postprandialer
Glukosekontrolle vs. Humalog®1
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(Insulin lispro)
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Erhalten Sie
weitere Informationen unter
www.das-schnellste-lispro.de

LYUMJEV® (INSULIN LISPRO) –
DIE WEITERENTWICKLUNG
VON HUMALOG®

1. Fachinformation Lyumjev® 100 Stand Februar 2021/Fachinformation Lyumjev® 200
Stand Februar 2021.

2. Heise T et al. Diabetes Obes Metab. 2020; 22:1789–1798.
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Niederlande; Ansprechpartner in Deutschland: Lilly Deutschland GmbH, Werner-
Reimers-Str. 2-4, D-61352 Bad Homburg. Bezeichnung der Arzneimittel: Lyumjev 100
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BAQSIMI®: ENTWICKELT FÜR DIE SCHNELLE
ERSTHILFE BEI SCHWERER HYPOGLYKÄMIE3,4

BAQSIMI® – für Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 4 Jahren mit Diabetes mellitus.

1. DDG S2e-Leitline, Diabetes und Straßenverkehr, 1. Auflage 2017. 2. Frier BM Nat Rev Endocrinol 2014; 10(12): 711–722. 3. Yale JF et al. Diabetes Technol Ther. 2017; 19(7):
423–432. 4. Fachinformation BAQSIMI®, Stand: Dezember 2019.

• Glukagon als Pulver

• Sofort und einfach anwendbar

• Vergleichbare Wirksamkeit wie Glukagon zur Injektion

• Keine Inhalation erforderlich – wird passiv in der Nase resorbiert

• Wirkt auch bei Schnupfen/verstopfter Nase oder Bewusstlosigkeit

• Muss nicht kühl gelagert werden – Aufbewahrung

bei Raumtemperatur (bis 30°C) möglich

Trotz intensiver Schulung zur
Vermeidung schwerer Hypoglykämien
können diese unvorhergesehen
auftreten.1,2

BAQSIMI® macht es hilfeleistenden
Personen leichter, schnell Glukagon zu
verabreichen.3 Und kann Menschen
mit Diabetes und ihrem persönlichen
Umfeld ein sichereres Gefühl geben,
für den Fall der Fälle vorbereitet zu sein.

P
P

-G
N

-D
E

-0
5

7
5

S
e

p
te

m
b

e
r

2
0

2
2

_06UA7_0028970.pdf; s1; (210.00 x 280.00 mm); 14.Oct 2022 07:39:27; PDF-CMYK ab 200 dpi für Prinergy; L. N. Schaffrath DruckMedien



www.diabetologie-online.de           323

E D I T O R I A L   /   E D I T O R I A L

Diabetes, Stoffwechsel und Herz, Band 31, 6/2022

wir Ärztinnen und Ärzte erleben aktuell 
eine Phase der extremen Unsicherheit, 
des raschen Wandels, ja man könnte sa-
gen wir erleben nicht weniger als eine 
Zeitenwende. Der Ukraine-Krieg, die 
wieder ansteigenden Infektionszahlen 
der COVID-19-Pandemie sowie die für 
viele unserer Patientinnen und Patien-
ten existenzgefährdenden Preisexplosion 
bilden den beunruhigenden Hintergrund 
dieser aktuellen Ausgabe von Diabetes, 
Stoffwechsel und Herz. Und dennoch 
„Business as usual“? Wir, die Herausge-
ber dieser Zeitschrift, sind uns all dieser 
Sorgen bewusst und dennoch denken 
wir, dass wir gar nicht anders können 
als auch in diesen schwierigen Zeiten 
den wissenschaftlichen Gedankenaus-
tausch zu pflegen und die medizinische 
Fortbildung weiter zu verfolgen.

So wird in dem vorliegenden Heft 
in besonderer Weise den Begleiterkran-
kungen der Leber im Rahmen von me-
tabolischen Erkrankungen Rechnung 
getragen. Die Originalarbeit von Kayan 
et al. beschreibt in einem Rattenmodell 
die protektiven Effekte von Folsäure 
bei der experimentell induzierten Fett-
leber. Unter klinischen Gesichtspunk-
ten nimmt Stefan den Faden auf und 
vermittelt detaillierte Einblicke in das 
Zusammenspiel von nichtalkoholischer 
Fettlebererkrankung und Diabetes mel-
litus. Die Prävalenz dieser Erkrankung 
bei Patienten mit Diabetes mellitus und 
Adipositas kann über 70 % erreichen, 
wir wissen, dass ein Teil dieser Patien-
ten eine Fettleber-Hepatitis entwickeln 
wird. Die Therapie der nichtalkoholi-
schen Fettlebererkrankung zielt primär 
auf Körpergewicht und Blutzuckerein-
stellung ab. Moderne Medikamente 
wie zum Beispiel die GLP-1-Rezeptor-
Agonisten könnten in Zukunft hier eine 
wichtige Rolle spielen. Interessant wird 
sein, ob die neuesten pharmakologi-
schen Entwicklungen auf diesem Gebiet 
(Twinkretine), die zu einer massiven Ge-
wichtsreduktion führen, die Inzidenz der 
Fettleber-Hepatitis reduzieren werden. 
Insgesamt also ein Feld, dass aufgrund 
der hohen Fallzahlen sehr wichtig ist 
und bei dessen Therapie wir zumindest 
medikamentös noch am Anfang stehen.

Auf eine Besonderheit im Bereich der 
Risikofaktoren für die Entwicklung der 

Liebe Leserinnen und Leser,

Adipositas weist uns Schweikert-Wehner 
hin. Er fasst die Literatur zur Entwick-
lung der Adipositas durch Psychophar-
maka zusammen. Die Gewichtszunahme 
könnte daher ein relevanter Risikofaktor 
für die Entwicklung von Diabetes mel-
litus Typ 2 sein, dessen Inzidenz ja un-
ter der Therapie mit Neuroleptika deut-
lich erhöht ist. Für Antihistaminika sind 
solche Zusammenhänge bislang nicht 
untersucht worden. Konsequenterweise 
sollten wir daher zumindest unsere Pa-
tienten, die mit Neuroleptika dauerhaft 
behandelt werden, regelmäßig auf einen 
Diabetes mellitus Typ 2 untersuchen.

Unserer Zielsetzung zur Verbreitung 
wissenschaftlicher Informationen getreu 
nehmen die Abstracts des CVOT Sum-
mit 2022 einen breiten Raum ein. Wir 
persönlich lieben Abstracts, da sie in 
komprimierter Form die aktuellen Ent-
wicklungen und Studien zusammenfas-
sen. Nehmen Sie sich Zeit und blättern 
durch den Abstract-Teil; wir sind uns 
sicher, dass Sie inspiriert werden und 
neue Ideen aufsaugen können.

Wir wünschen Ihnen trotz der Un-
bilden der aktuellen Zeit einen ange-
nehmen Herbst. Denken wir alle daran, 
unsere eigene Resilienz durch Optimis-
mus, Selbstwirksamkeit und Netzwerk-
orientierung zu stärken. 

Ihre

Prof. Dr. Oliver Schnell

Prof. Dr. Dr. h. c. Diethelm Tschöpe

Prof. Dr. Christian Schneider

Prof. Dr. Dr. Andreas Pfützner

Prof. Dr. 
Oliver Schnell,
Chefredakteur

Prof. Dr. 
Christian Schneider,
Chefredakteur

Prof. Dr. Dr.  
Andreas Pfützner,  
stellv. Chefredakteur

Prof. Dr. Dr. h. c. 
Diethelm  Tschöpe,
Chefredakteur
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Personen leichter, schnell Glukagon zu
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Ozempic® ist zugelassen zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als
Zusatz zu Diät und körperlicher Aktivität, als Monotherapie bei Metformin-Kontraindikation oder -Unverträglichkeit oder
zusätzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.1

a. Die Studien SUSTAIN 1–5 und 7 untersuchten die Wirkung von Ozempic® im direkten Vergleich zu Placebo, Sitagliptin,
Depot-Exenatid, Insulin glargin und Dulaglutid (Vergleichspräparate).1 In SUSTAIN 7 wurden die zum Studienzeitraum
zugelassenen Standarddosierungen von Ozempic® mit Dulaglutid (0,5mg Semaglutid vs. 0,75mg Dulaglutid und 1,0mg
Semaglutid vs. 1,5mg Dulaglutid) Head-to-Head verglichen.

d. In Kombination mit Standardtherapie. Die Standardtherapie beinhaltete orale Antidiabetika, Insulin, Antihypertensiva,
Diuretika und Lipidsenker2

1. Fachinformation Ozempic®, aktueller Stand
2. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–1844

Einzelheiten zur Studie: SUSTAIN 6 war eine 104-wöchige, multizentrische, internationale, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie, die bei 3.297 Menschen mit Typ 2 Diabetes und einem hohen kardiovaskulären Risiko die
Auswirkung von Semaglutid im Vergleich zu Placebo, beides als Ergänzung zu einer Standardtherapie (bestehend aus
Lebensstiländerung, blutzuckersenkend und kardiovaskulär wirkenden Substanzen), auf den primären kombinierten
Endpunkt (erstes Auftreten von kardiovaskulärem Tod, nicht-tödlichem Myokardinfarkt oder Schlaganfall) untersuchte.
Im primären kombinierten Endpunkt zeigte sich eine Reduktion um 26 %. Die Studie war als Nichtunterlegenheitsstudie,
nicht als Überlegenheitsstudie gepowert, somit war die Überlegenheitsprüfung nicht präspezifiziert.

Ozempic® senkt den HbA1c-Wert und das Gewicht stärker als andere
blutzuckersenkende Vergleichspräparatea,1 und

verringert zudem das Risiko für schwere kardiovaskuläre Ereignisse.1,2,d

Ozempic® senkt den HbA -Wert und das Gewicht stärker als andere 

Risikosenkung
für schwere

kardiovaskuläre
Ereignisse1,2,d

NUTZE DAS
Ozempic ®:
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Ozempic® ist zugelassen zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als
Zusatz zu Diät und körperlicher Aktivität, als Monotherapie bei Metformin-Kontraindikation oder -Unverträglichkeit oder
zusätzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.1

a. Die Studien SUSTAIN 1–5 und 7 untersuchten die Wirkung von Ozempic® im direkten Vergleich zu Placebo, Sitagliptin,
Depot-Exenatid, Insulin glargin und Dulaglutid (Vergleichspräparate).1 In SUSTAIN 7 wurden die zum Studienzeitraum
zugelassenen Standarddosierungen von Ozempic® mit Dulaglutid (0,5mg Semaglutid vs. 0,75mg Dulaglutid und 1,0mg
Semaglutid vs. 1,5mg Dulaglutid) Head-to-Head verglichen.

d. In Kombination mit Standardtherapie. Die Standardtherapie beinhaltete orale Antidiabetika, Insulin, Antihypertensiva,
Diuretika und Lipidsenker2

1. Fachinformation Ozempic®, aktueller Stand
2. Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:1834–1844

Einzelheiten zur Studie: SUSTAIN 6 war eine 104-wöchige, multizentrische, internationale, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie, die bei 3.297 Menschen mit Typ 2 Diabetes und einem hohen kardiovaskulären Risiko die
Auswirkung von Semaglutid im Vergleich zu Placebo, beides als Ergänzung zu einer Standardtherapie (bestehend aus
Lebensstiländerung, blutzuckersenkend und kardiovaskulär wirkenden Substanzen), auf den primären kombinierten
Endpunkt (erstes Auftreten von kardiovaskulärem Tod, nicht-tödlichem Myokardinfarkt oder Schlaganfall) untersuchte.
Im primären kombinierten Endpunkt zeigte sich eine Reduktion um 26 %. Die Studie war als Nichtunterlegenheitsstudie,
nicht als Überlegenheitsstudie gepowert, somit war die Überlegenheitsprüfung nicht präspezifiziert.

Ozempic® senkt den HbA1c-Wert und das Gewicht stärker als andere
blutzuckersenkende Vergleichspräparatea,1 und

verringert zudem das Risiko für schwere kardiovaskuläre Ereignisse.1,2,d

Ozempic® senkt den HbA -Wert und das Gewicht stärker als andere 

Risikosenkung
für schwere

kardiovaskuläre
Ereignisse1,2,d
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Effects of N-Acetylcysteine and Folic Acid 
on Hepatic Steatosis and Oxidative Stress 
Caused by Obesity in Rats
S. Kayan1, Ö. Öztürk2, A. Koyu3, N. Gümral1, R. Aslankoç1, N. Özdamar1, İ. Armağan4, M. Özgöçmen4

Diabetes Stoffw Herz 2022; 31: 329 – 338

Introduction

Overweight has always been perceived 
as a sign of wealth and health in every 
society. However, obesity has become 
increasingly prevalent as a result of ex-
cess energy intake and deterioration in 
energy balance typical of today’s sed-
entary lifestyle with preventable deaths 
due to smoking coming second in devel-
oped and developing societies [Hruby 
2015].

The most effective form of obesity 
treatment is seen as diet and exercise, 
but it is safe to assume that obese pa-
tients tend to choose chemical or herbal 
products without professional oversight 
and without changing their daily life-
style and eating habits. These chemical 
and herbal products cause an increase 
in free radical production in the body. 
The products interact with biomolecules 
in cells such as DNA, protein, lipids, 
and carbohydrates; the resulting oxi-
dative DNA damage leads to mutagen-
icity, carcinogenicity, and aging. This 
mechanism of damage consists of car-
bon-centred sugar and free radical sep-
aration and coupling reactions leading 
to the formation of OH (hydroxide) or 
H (hydrogen)-bonded heterocyclic base 
radicals. Excessive reactions involving 
these radicals generate a host of damage 
products. DNA damage plays a major 
role amongst the potential results, and 
therefore requires accurate and precise 
measurement [Forchhammer 2010]. 
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Summary

Objectives: The aim of the present study 
was to examine the effects of N-acetylcys-
teine and/or folic acid on fatty liver in obese 
rats fed on a high-fat diet (HFD).  
Background:The aim of the present study 
was to demonstrate the potential protec-
tive effect of folic acid on the liver due to its 
involvement in cellular metabolism. A sec-
ondary aim was to develop a new approach 
by comparing folic acid to a frequently used 
agent with varying results.
Methods: We used thirty-five Wistar Albino 
rats divided into four groups in the present 
study. The groups were as follows: FAG: 
HFD + folic acid, NASG: HFD + N-acetyl-
cysteine, NFG: HFD + N-acetylcysteine + 
folic acid, PCG: only HFD. We fed the rats 
for twelve weeks to obesity followed by 
four weeks of experimentation.
Results: The present study has demon-
strated that mechanisms related to folic 

acid increasing phospholipid/lipid perme-
ability in membranes may lead to an in-
crease in total cholesterol values. We have 
also found that folic acid repairs DNA frac-
tures caused by oxidative stress, and that 
N-acetylcysteine administration partially 
improves DNA fractures. Folic acid protects 
the liver from oxidative stress by decreas-
ing malondialdehyde while increasing su-
peroxide dismutase values, and corrected 
SOD values of NASG to statistical signifi-
cance. NFG rats recovered from fatty liver 
according to histochemical staining in the 
iNOS results
Conclusion: The results suggest that folic 
acid may be an effective agent in prevent-
ing damage formation in fatty liver.

Key words
Obesity, fatty liver, N-Acetylcysteine, folic 
acid

Auswirkungen von N-Acetylcystein und Folsäure auf durch Fettleibigkeit verursachte 
Lebersteatose und oxidativem Stress bei Ratten

Zusammenfassung

Zielsetzung: Die Auswirkungen von N-
Acetylcystein und/oder Folsäure auf die 
Fettleber von fettleibigen Ratten, die eine 
fettreiche Diät (HFD) erhielten, sollten un-
tersucht werden. 
Hintergrund: Ziel war es, die potenzielle 
Schutzwirkung von Folsäure auf die Leber 
aufgrund der Beteiligung am Zellstoffwech-
sel nachzuweisen. Ein zweites Ziel war die 
Entwicklung eines neuen Ansatzes durch 
den Vergleich von Folsäure mit einem häu-
fig verwendeten Wirkstoff.
Methoden: 35 Wistar-Albino-Ratten wur-
den in vier Gruppen aufgeteilt: FAG: HFD 
+ Folsäure, NASG: HFD + N-Acetylcystein, 
NFG: HFD + N-Acetylcystein + Folsäure, 
PCG: nur HFD (Kontrollgruppe). 
Ergebnisse: Die vorliegende Studie zeigte, 

dass Mechanismen im Zusammenhang mit 
Folsäure, die die Phospholipid-/Lipidper-
meabilität in den Membranen erhöhen, zu 
einem Anstieg der Gesamtcholesterin werte 
führen können. Folsäure konnte durch 
oxidativen Stress verursachte DNA-Brüche 
reparieren, ebenso war bei N-Acetylcystein 
eine teilweise Verbesserung zu sehen. 
Folsäure schützte die Leber vor oxidativem 
Stress, indem es Malondialdehyd verringert 
und Superoxiddismutase-Werte erhöht. 
NFG-Ratten erholten sich von der Fettleber, 
wie die histochemische Färbung der iNOS-
Ergebnisse zeigte.
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse deuten 
darauf hin, dass Folsäure wirksam Schäden 
bei Fettleber verhindern könnte.
Schlüsselwörter:
Fettleibigkeit, Fettleber, N-Acetylcystein, 
Folsäure
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iThe N-acetylcysteine as referred to in 
the present study was the name given to 
the N-acetylated derivative of L-cyste-
ine, a natural amino acid. N-acetylcyste-
ine interacts with the electrophilic group 
of oxidant radicals directly through its 
nucleophilic free thiol (-SH) group via 
a glutathione mechanism [Uzun 2009]. 
The folic acid we use in this study is the 
active form folate used in the body. Fo-
late deficiency has been shown to cause 
an increase in liver lipid tissue, but the 
relationship between obesity and folate 
and folic acid it has not been fully ex-
plained [Brosnan 2006]. 

The aim of the present study was to 
demonstrate the effects of folic acid in-
volved in DNA creation on antioxidant 
properties and lipid metabolism and its 
effects on fatty liver and oxidative stress 
together with N-acetylcysteine.

Materials and Methods

This work was performed at Suleyman 
Demirel University Experimental Ani-
mals Production and Research Labora-
tories. The Suleyman Demirel University 
Animal Experiments Local Ethics Com-
mittee gave ethical permission in a writ-
ten decision returned on 3 December 
2015, No. 21/10.

Experimental Groups  
and Obesity Induction Protocol  

Animals

Thirty-five inbred male Wistar albi-
no rats were purchased from Burdur 
Mehmet Akif Ersoy University Labora-
tory of Experimental Animals for obe-
sity and fatty liver (9 ± 11 weeks old, 
250 ± 30 g weight). The Laboratory of 
Experimental Animals housed the rats 
at 22 ± 0.5 °C in a 12:12 day-night cy-
cle. The rats were fed for a total of six-
teen weeks, twelve for obesity and four 
for experimentation, while being fed on 
HFD on administration of folic acid and 
N-acetylcysteine.

Groups

The rats were divided into the follow-
ing groups:

 ⦁ FAG (Folic acid group): High-fat diet 
+ folic acid 10 mg/kg (N = 8)

 ⦁ NASG (N-acetylcysteine group) : 
High-fat diet + N-acetylcysteine 
100 mg/kg (N = 8)

 ⦁ NFG (N-acetylcysteine + Folic acid 
group): High-fat diet + N-acetylcys-
teine 100 mg/kg + folic acid 10 mg/kg 
(N = 8)

 ⦁ PCG (Positive control group) : Animals 
fed on a high-fat diet only (N = 10).
Folic acid at 10 mg/kg (8) and N-ace-

tylcysteine at 100 mg/kg (3) were admin-
istered intraperitoneally in proportion 
to bodyweight. The rats were sacrificed 
using ketamine and xylazine anaesthesia 
after 28 days (4 weeks) of experimen-
tation. Liver and blood samples were 
kept in reserve for further experimental 
procedures. 

Arden Research Experiment Labora-
tory Feed/Ankara (https://ardenarastir-
ma.com) prepared oily feed specifically 
for the study. Feed content was prepared 
according to the Lieber DeCarli model 
[Lieber 2004]. Standard feed was mixed 
in during the first three days for the rats 
to acclimatise to eating fat, so we took 
a gradual approach in transitioning the 
rats to fatty food. Then rats were ran-
domly divided into groups. The rats ar-
rived in random cages from the Burdur 
experimental animal lab, after which 
we allocated the rats to random cages 
for feeding.

Lee Index

The Lee index is based on bodyweight 
and naso-anal animal length; this index 
is very similar to body mass index in 
human medicine and is used in animal 
obesity studies. The formula for Lee’s 
index is   W(gr) / L(mm) × 104.

The animals were then fattened to 
obesity and measured weekly accord-
ing to the Lee index formula [Bin 2011, 
Adejuwon 2010, Retnasamy 2014]. Af-
ter 12 weeks obese rats were randomly 
divided into groups by numbered tails. 
Experiments began while the rats were 
fed on HFD apply folic acid and N-ace-
tylcysteine.

Biochemistry

Five micrometre liver sections were tak-
en for biochemical analysis using CAT, 

SOD and MDA parameters. We used 
the Draper and Hadley double-heating 
method for MDA measurement of lip-
id peroxide products [Drapper 1990]. 
This method evaluates colour formation 
caused by thiobarbituric acid reaction 
with MDA using spectrophotometric 
measurement. This is calculated by the 
absorption coefficient of the MDA-thio-
barbituric acid complex with the result 
expressed as nanomoles in milligrams 
of protein. We used Bradford protein 
assay to measure microprotein levels in 
supernatants from homogenised sam-
ples using a manual spectrophotometer 
[Bradford 1976]. Absorbance of solu-
tions dyed via Coomassie brilliant blue 
G-250 binding to proteins was measured 
at 595 nm.

CAT activity was studied accord-
ing to the Aebi method, which is based 
on measuring the absorbance of H2O2 
spent during conversion to water and 
molecular oxygen in the presence of 
H2O2 CAT spectrophotometrically at 
240 nm [Aebi 1984]. Results are ex-
pressed as k/mg protein.

Abbreviations

ALT Alanin-Aminotransferase
AST Aspartat-Aminotransferase
CAT  Catalase 
CBS  Cystathionine beta synthase
FAG  Folic acid group  

(Folsäure-Gruppe)
HFD  High-fat diet  

(fettreiche Ernährung)
iNOS  inducible NO synthase  

(induzierbare NO-Synthase)
MDA  Malondialdehyde
NAFLD  non-alcoholic fatty liver disease 

(nicht-alkoholische Fettleberer-
krankung)

NFG   N-acetylcysteine + Folic acid 
group (N-Acetylcystein + Fol-
säure-Gruppe)

NASG  N-acetylcysteine group  
(N-Acetylcystein-Gruppe)

NO  Nitrogen oxide  
(Stickstoffmonoxid)

NOS  NO synthase  
(mischfunktionelle Oxidase)

PCG  Positive control group  
(Positive Kontrollgruppe)

SOD Superoxide dismutase 
TC  Total cholesterol  

(Gesamtcholesterin)
TG Trigylcerides
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SOD activity was measured using 
spectrophotometry according to the 
appendix to the Olympus AU 2700 
(Japan) autoanalysis protocol and a 
Randox commercial kit. This method 
is based on the formation of uric acid 
and O2 radical from the xanthine re-
action due to the reaction catalysed 
by xanthine oxidase, followed by the 
formation of the red formazone com-
pound (2-(4-iodophenyl)-3-(4-nitro-
phenol)-5 phenyl tetralium. SOD ac-
tivity is measured by the degree of in-
hibition of this reaction [Woolliams 
1983, Sun 1988].

Biochemical studies were performed 
at the Isparta Davraz Hospital Labora-
tory. An Architect alanine aminotrans-
ferase kit was used applying the spectro-
photometric method. We used alanine 
aminotransferase (Architect/Aeroset as-
partate aminotransferase reagent kit), 
Architect aspartate aminotransferase kit 
and aspartate aminotransferase (Archi-
tect/Aeroset alanine aminotransferase 
reagent kit) in the present study. The 
Architect triglyceride kit takes optical 
readings for a certain period of time 
and incubates at a certain time and the 
temperature required to incubate and 
mix the triglyceride (Architect Triglyc-
eride Kit). Samples and reagents were 
measured for total cholesterol (Archi-
tect Cholesterol Kit) and then AST, ALT, 
TC and TG kits were used to calculate 
the result of each analysis. 

Comet Assay

We performed comet assay analysis us-
ing the visual scoring (AU) technique. A 
hundred cells were evaluated per sample 
(fifty cells per slide). A fluorescent mi-
croscope for ethidium bromide was used 
at 488 nm wavelength with 40x magni-
fication. DNA fractures were evaluated 
in five categories: 0 = Undisturbed cells, 
1 = Least damaged cell, 2 = Moderately 
damaged cell, 3 = Less damaged cell at 
maximum, 4 = Cells with maximum tail 
length, and maximum damaged cells. 
The cells were rated with scores from 
0 to 4 according to the degree of dam-
age while counting the cells in each sam-
ple (100 cells counted in total), and the 
number of cells for each score in the 
sample was recorded [Chen 2003].

Histopathology

Sections were taken for follow-up tis-
sue studies; water was taken from the 
tissues and transparency, paraffin im-
pregnation, embedding and sectioning 
were applied. The sections were then 
routinely subjected to haematoxylin-
eosin staining. Changes observed in liver 
tissue stained with H&E belonging to 
the groups were evaluated using a bin-
ocular microscope according to the Ab-
del-Wahhab et al. rating [Abdel-Wahhab 
1999].

Immunohistochemistry

A 5 μm section was taken from liver 
tissue embedded in the paraphilia for 
immunohistochemical examination and 
coated with iNOS antiserum; the strep-
toavidin-biotin complex peroxidase 
method was used for the immunooper-
oxidosis method. Sections were passed 
through xylol and graded alcohols, then 
deparaffinised and rehydrated. The tis-
sues were washed in phosphate buffer 
inhalation (PBS) for ten minutes, and 
then treated for twenty minutes with 

Groups BW1 (mg/mm) BW10(mg/mm)

FAG(N = 8) 277.87 ± 42.82 381.62 ± 61.53a

NASG(N = 8) 342.50 ± 40.41 394.25 ± 44.96b

NFG(N = 8) 346.75 ± 47.41 422.25 ± 35.04c

PCG(N = 10) 353.50 ± 18.36 407.00 ± 42.74d

Values are presented with Kruskal Wallis and ANOVA test. Comparison between groups was evaluated by 
performing Post-Hoc test via SPSS 22.0. a/b/c/d :There is no statistically significant difference between 
groups bearing the same letter for each feature. FAG: Folic acid group, NASG: N-Acetylcysteine group, NFG: 
Folic acid + N-Acetylcysteine group, PCG: Positive control group.BW1 is body weight for first week BW10 is 
body weight for last week.

Tab.1.Body weights for all groups. 

Tab. 2. Statistical results of Biochemistry for all groups blood. 

Groups AST (IU/L) ALT (IU/L) TC (mg/dL) TG (mg/dL)

SD/STV

FAG(N = 8) 115.88 ± 32.51b 48.48 ± 14.76 55.50 ± 20.26a 91.37 ± 33.69

NASG(N = 8) 137.40 ± 28.04a 54.51 ± 10.38 50.87 ± 5.69a 63.25 ± 24.50

NFG(N = 8) 162.28 ± 42.83a 53.47 ± 9.55 69.87 ± 11.03b 83.12 ± 17.47

PCG(N = 10) 157.70 ± 7.52a 68.76 ± 18.58 51.50 ± 8.21a 72.00 ± 34.16

P value 0.031 0.250 0.025 0.226

Values are presented with Kruskal Wallis and ANOVA test. Comparison between groups was evaluated by 
performing Post-Hoc test via SPSS 22.0. a/b: There is no statistically significant difference between groups 
bearing the same letter for each feature. FAG: Folic acid group, NASG: N-Acetylcysteine group, NFG: Folic 
acid + N-Acetylcysteine group, PCG: Positive control group, TC: Total cholesterol, TG: Triglyceride, AST: As-
partate aminotransferase. ALT: Alanin aminotransferase, SD: Mean, Stv: standard deviation values. P value: 
Kruskal wallis test is the level of importance.

Tab. 3. Statistical results of Oxidative stress parameters for all groups (liver tissue). 

Groups MDA  
(µmol/mg protein)

SOD  
(U/mg protein)

CAT  
(ku/mg protein)

SD/STV

FAG (N = 8) 0.50 ± 0.11 a 2.76 ± 1.17 a 1.39 ± 0.58

NASG (N = 8) 0.57 ± 0.69 b 2.72 ± 1.19 a 3.02 ± 2.51

NFG (N = 8) 0.64 ± 0.10 b 2.02 ± 1.07 2.93 ± 3.18

PCG (N = 10) 0.64 ± 0.14 b 0.93 ± 0.39 b 3.04 ± 1.65

P value 0.019 0.020 0.170

Values are presented with Kruskal Wallis and ANOVA test. Comparison between groups was evaluated by 
performing Post-Hoc test via SPSS 22.0. a/b: there is no statistically significant difference between groups 
bearing the same letter for each feature. FAG: Folic acid group, NASG: N-Acetylcysteine group, NFG: Folic 
acid + N-Acetylcysteine group, PCG: Positive control group, MDA: Malondialdehyde, SOD: Superoxide 
dismutase, CAT: Catalase SD: Mean, Stv: standard deviation values. p: Kruskal Wallis test is the level of im-
portance.
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hydrogen peroxide in 3 % methane to 
eliminate endogenous peroxidase ac-
tivity in the tissues. The tissues were 
washed twice in PBS for ten minutes. 
The product was boiled twice in the 
citrate buffer solution (pH 6) for five 
minutes at 700 °C in a microwave. The 
tissues were washed twice in PBS for 
ten minutes. The product was kept in 
normal serum for 45 minutes to prevent 
non-specific tissue dyeing. After this 
stage, iNOS antibody was poured into 
the tissues without washing and left 
for two hours. The tissues were then 
washed in PBS with the same shape and 
duration followed by treatment with 
biotin for thirty minutes and wash-
ing twice for ten minutes in PBS. After 
this procedure, the tissues were treated 
with streptoavidin for thirty minutes. 
The tissues were then washed with the 
same shape and duration and coated 
with prepared DAB chromogen. Harris 
haematoxylin was used for contrasting 
coating, and preparations sealed with 
lamellae were examined using a light 
microscope. 

Statistical Analysis

We used descriptive statistics to com-
pare the means with results shown as 
mean ± standard error. We analysed the 
data using one-way analysis of variance 
(ANOVA) with post-hoc Bonferroni cor-
rection. The significance level was set at 
5 % (p < 0.05).

Results

Lee Index Results

Evaluating bodyweight every fifteen 
days revealed a significant difference 
in all groups between BW1 and BW10 
compared to weeks (p < 0.05). The re-
sults are shown in Table 1. Lee index 
values of all rats were calculated af-
ter the feeding period. All groups were 
obese according to the Lee index meth-
od. We used the following MS Excel 
formula: ((x^(1/3))/y)*(10^4). Exam-
ple calculation for a rat weighing 356 g: 
200*10000 → 7.0873 / 200 = 0.035436
*10000 = 354.365. 

The rats in all groups were diag-
nosed as obese as they exceeded 300 

on the Lee index. There was no statisti-
cally significant difference between the 
groups. Evaluating group averages re-
vealed high averages for PCG and FAG 
with the lowest in the NASG group.

Biochemical Results

ALT, AST, TC, and TG values were mea-
sured in all-rat sera in the experiment 
after sixteen weeks, followed by statisti-
cal evaluation. Results are shown in Ta-
ble 2. No significant differences in AST 
values were found between the groups 
(p > 0.05) at the end of the feeding peri-
od. No significant results were found in 
comparison with PCG by analysing the 
averages of the groups, although FAG 
did show low values.

There was no significant difference 
in ALT values between the groups at the 
end of the feeding period (p > 0.05). No 
significant results were found in com-
parison with PCG on analysis of group 
averages, although FAG did show low 
values.

A significant difference was found 
between the groups for TC values 
(p < 0.05) at the end of the feeding pe-
riod. TC values were found to be sig-
nificantly higher after comparing NFG 
with PCG and other groups.

There was no significant difference 
in TG values between the groups at the 
end of the feeding period (p > 0.05). FAG 
showed high values but no significant re-
sults in comparison with PCG on group 
average analysis. Table 2 shows results 

from comparing PCG and other groups.
MDA values were found to be sig-

nificantly lower in FAG compared to 
PCG and NFG (p < 0.05) after com-
paring groups for MDA values at the 
end of the feeding period. NASG and 
FAG showed higher values according 
to PCG data (p < 0.05) after compar-
ing superoxide dismutase (SOD) val-
ues between the groups at the end of 
the feeding period. NFG values were 
also statistically significantly higher. 
CAT values did not show any signifi-
cant differences between the groups at 
the end of the feeding period (p > 0.05). 
FAG CAT values were found to be lower 
than all the other groups, but the results 
were not statistically significant. Table 3 
shows comparisons between PCG and 
other groups. 

Comet Assay Analysis Results

A significant difference in comet assay 
values was found between the groups 
(p < 0.05) at the end of the feeding pe-
riod. FAG showed the most significant 
low result compared to PCG. Folic acid 
was found to be a strong protective 
chemical against DNA fracture forma-
tion. Results are shown in Table 4. Fig. 1 
shows pairwise comparison results be-
tween PCG and other groups.  

Histopathology Results

Histochemical evaluation of liver tissues 
from all groups showed PCG to be the 

Groups FAG (N = 8) NASG (N = 8) NFG (N = 8) PCG (N = 10)

Comet assay 64.25a ± 22.00 101.91 ± 49.31 118.62 ± 43.51 180.33 ± 80.05

P value 0.009

Statistical findings were evaluated with the Kruskal Wallis test. Results are given ±SE on average. a/b:there 
is no statistically significant difference between groups bearing the same letter for each feature. FAG: Folic 
acid group, NASG: N-Acetylcysteine group, NFG: Folic acid + N-Acetylcysteine group, PCG: Positive control 
group, SD: Mean, Stv: Standart deviation values. p: Kruskal Wallis test is the level of importance

Tab. 4. Statistical results of Comet Assay for all groups (blood).

Tab. 5. Statistical results of iNOS reaction of liver tissue.

Groups FAG (N = 8) NASG (N = 8) NFG (N = 8) PCG (N = 10)

iNOS 7.00 ± 0.77b 7.37 ± 0.49b 3.75 ± 0.97c 16.37 ± 1.17a

P value 0.031 0.250 0.025 0.226

Statistical findings were evaluated with the Kruskal Wallis test. Results are given ±SE on average. a/b/c: the-
re is no statistically significant difference between groups bearing the same letter for each feature FAG: Folic 
acid group, NASG: N-Acetylcysteine group, NFG: Folic acid + N-Acetylcysteine group, PCG: Positive control 
group, SD: Mean, Stv: Standart deviation values. p: Kruskal Wallis test is the level of importance.
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most damaged group at the end of the 
feeding period. This group frequently 
showed fatty degeneration in the liver, 
mononuclear cell infiltrations in the por-
tal area and parenchyma, sinusoidal di-
lation, and vascular congestion.

Histochemical liver findings showed 
the NFG group to be closest to normal 
liver. Fig. 2 shows the results from the 
groups.

Figure 3a shows structural evalua-
tions in sections stained with haema-
toxylin-eosin staining. PCG hepatocytes 
(+++) showed oily degeneration in he-
patocytes together with mononuclear 
cell infiltration in the portal area and 
parenchyma, sinusoidal dilatation, and 
vascular congestion with oily degen-
eration (arrow), sinusoidal dilatation 
(arrowhead), and vascular congestion 
(asterisk) in evidence. Figure 3b shows 
minimal improvement in hepatocytes 
in fatty degeneration and mononuclear 
cell infiltration in the portal area and 
parenchyma (++), but no improvement 
in sinusoidal dilatation and vascular 
congestion (+++) in FAG compared to 
PCG. Hepatocytes showed oily degen-
eration (arrow), mononuclear cell infil-
tration (thick arrow), sinusoidal dilation 
(arrowhead) and vascular congestion 
(asterisk). Figure 3c shows hepatocytes 
with significant improvement in fatty 
degeneration and mononuclear cell in-
filtration in the portal area and paren-
chyma with minimal improvement in 
sinusoidal dilation and vascular conges-
tion (++) in NASG compared to PCG. 
Figure 3d shows a close-up view of nor-
mal liver histology in NFG compared 
to PCG. Fatty degeneration and portal 
area and mononuclear cell infiltration 
in the parenchyma were not observed 
in hepatocytes (−), while sinusoidal dil-
atation and vascular congestion were 
very rare (+).

Immuohistochemistry Results

PCG showed the severest iNOS reaction 
with iNOS-positive immunoreaction ob-
served in the bile ducts and vascular en-
dothelium, especially hepatocytes. The 
iNOS positive reaction was substantial-
ly reduced with statistical significance 
in the FAG, NASG and NFG groups 
(Figs. 3a – 3f). Table 5 shows statistical 
analysis of iNOS immunoreaction.

Discussion 

Increased excess fatty tissue in the body 
has been shown to increase levels of in-
tracellular fatty acid metabolites such as 
diacylglycerol and fatty acyl CoA and 
plasma free fatty acids [Samuel 2012]. 

Obesity occurs as a result of the increase 
of lipogenesis and triglyceride accumula-
tion in the cell at the end of this process 
and is seen as a major health problem 
in developed and developing societies 
today. Many studies have demonstrated 
insulin resistance in obesity and type 2 

Fig. 1. Comparison of Comet Assay results of all groups. Fig a Comet Assay image of PCG, 
Fig b Comet Assay image of NASG, Fig c Comet Assay image of FAG, Fig d Comet Assay im-
age of NFG. According to the degree of damage, the cells were classified into five cathogaries 
(0, 1, 2, 3, 4): (not migrated) and severely damaged (DNA migration).

b

d

a

c

Fig. 2. Liver histochemical evaluation images. Fig a. PCG Fatty degeneration (arrow), sinu-
soidal dilatation (arrowhead), vascular congestion (asteroid) are observed in hepatocytes 
(H-E, × 400). Fig b. FAG Fatty degeneration (arrow), mononuclear cell infiltration (thick ar-
row), sinusoidal dilatation (arrowhead) and vascular congestion (asteroid) were observed in 
hepatocytes (H-E, × 400). Fig c. NFG Histopathological findings were regressed, and a close 
appearance of normal liver histology was observed. (H-E, × 400). Fig d. NASG Fatty degenera-
tion in hepatocytes, and mononuclear cell infiltration in the portal area were not observed 
prominently, but sinusoidal dilatation (arrowhead) and vascular congestion (asteroid) was 
minimally observed. (H-E, × 200).

b

d

a

c
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diabetes as well as positive correlations 
with fatty liver [Bray 1989]. 

Obesity and N-acetylcysteine

These triggering systems have led to 
obesity spreading worldwide. N-ace-
tylcysteine as shown to be mucolytic in 
the present study has been investigated 
many times for its effects in counteract-
ing steatohepatitis, albeit with varying 
results reported [Uzun 2009, Thong-
Ngam 2007, Samuhasaneeto 2007]. 
There is little information on the ef-
fects of folic acid in the literature [Sid 
2015]. Our study has shown N-acetyl-
cysteine administration to be ineffec-
tive on biochemical AST, ALT, TC, TG 
parameters in fatty liver, but effective 
on the antioxidant SOD parameter. We 
suspected that folic acid, which is less 
well covered in the literature, might pro-
tect the liver from damage by prevent-
ing DNA fractures and formation of 
oxidant MDA. The present study has 
shown that used together, these two 
drugs may increase total cholesterol 
(TC) values due to mechanisms related 
to folic acid increasing phospholipid/
lipid permeability in membranes even 
with improvement in liver damage with 
antioxidant and iNOS levels, and histo-
pathological structure.

Studies have shown that enzyme lev-
els in the liver increase with non-alco-
holic fatty liver disease (NAFLD) de-
veloping according to histopathological 
analysis in rats fed on a high-fat diet 
(HFD) (100 mg/kg fat, 20 mg/kg cho-
lesterol) for four to eight weeks [Fan 
2003, Raso 2009].  Lieber et al. [Lieber 
2004] reported increased liver enzymes 
together with NAFLD developing in rats 

fed on a 70 % fat diet for three weeks. 
We only found similar results after the 
twelfth week in the present study us-
ing an adaptation of the same model. 
Our study showed an increase in PCG 
liver enzyme levels in agreement with 
the studies of Lieber et al. Our measure-
ments showed bodyweight and Lee in-
dex values in all groups to be compat-
ible with the obesity model. The findings 
from our study have shown obesity, in-
creased bodyweight and fattening to be 
associated with fatty liver. 

Bodyweight, Lee index, adipose tis-
sue weight, plasma lipid levels, hepatic 
lubrication, insulin resistance, lipid ac-
cumulation, oxidative stress and inflam-
matory response have been reported to 
be high in rats fed on a high-fat diet 
[Bin 2011, Furukawa 2004, Ma 2018]. 
The Lee index and obesity findings in 
the present study were consistent with 
the literature.  

Benefits of  
Folic acid supplementation

A potential relationship between vita-
min deficiencies such as folic acid and 
B12, which are micronutrients, and an 
increase in adiposity has been demon-
strated [Braun 2015]. The liver biochem-
icals AST, ALT, TC and TG are impor-
tant parameters in determining liver 
damage and increasing adiposity. Gene 
expression including TG deposition and 
fatty acid synthesis in the liver has been 
shown to increase in folic acid deficien-
cy [da Silva 2014]. However, folic acid 
supplementation has been shown to sup-
press de novo lipogenesis and reduce 
TG accumulation by coordinating TG 
hydrolysis and export in the polymer he-
patocytes of newborn chickens in view 
of the correlation between folic acid and 
lipid metabolism. Folic acid may be con-
sidered as a preventive strategy for ab-
dominal fat accumulation in chickens or 
fatty liver [Liu 2018], although results 
in the literature vary.

High folic acid consumption reduced 
methylenetetrahydrofolate reductase 
protein and activity levels, creating a 
pseudo-methylenetetrahydrofolate re-
ductase deficiency according to one 
study applying folic acid supplements 
similar to our study on rats. This defi-

Fig. 3. Immunohistochemical staining imag-
es. Fig a. Intense iNOS positive immunore-
action in PCG (arrows). Fig b. Positive iNOS 
immunoreaction in the vascular endothe-
lium in the PCG (arrows), Fig c. Decreased 
iNOS immunoreaction in hepatocytes in 
FAG, few positive cells (arrows), Fig d. Mild 
iNOS positive reaction (arrows) in bile duct 
epithelium of a rat in FAG, Fig e. Mild iNOS 
positive immunoreaction in the bile ducts 
of a rat in NASG (arrows), Figf. NASG nega-
tive iNOS reaction, Fig g. Very mild iNOS 
positive Immunoreaction in a small number 
of hepatocytes in a rat in NFG, Fig h. NFG 
negative iNOS reaction. Bar = 50 μm.
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ciency results in hepatocyte degenera-
tion suggesting a two-hit mechanism 
whereby mutant hepatocytes cannot ac-
commodate the lipid disturbances and 
altered membrane integrity arising from 
changes in phospholipid/lipid metabo-
lism [Christensen 2015]. 

In this study, TC values of FAG, 
where we applied folic acid for 4 weeks, 
were found to be significantly higher 
than in PCG. This increase in TC levels 
in FAG may lead to folic acid increas-
ing membrane phospholipid/lipid per-
meability causing an increase in cho-
lesterol levels. The highest TC values 
have been shown to be present in the 
folic acid group with potentialisation 
possibly caused by folic acid warranting 
further investigation into the mechanism 
of folic acid and the increase of TC lev-
els of folic acid to be supplemented. It 
is thought that folic acid supplementa-
tion may cause TG and TC accumula-
tion as well.

Increased oxidative stress is an im-
portant marker of adipose tissue in-
crease in obesity associated with meta-
bolic syndrome. Rising MDA values are 
an important indicator of liver damage 
caused by feeding with HFD. MDA lev-
els are significantly higher in rat groups 
fed on HFD [Suolang 2019]. Many stud-
ies have shown N-acetylcysteine to in-
crease MDA levels in HFD nutrition 
to normal limits [Uzun 2009, Duan 
2017, Huang 2017]. N-acetylcysteine 
is thought to prevent NASH develop-
ment by increasing lipid peroxidation 
[Huang 2017]. 

SOD enzyme activity decreases sig-
nificantly in liver from animals fed on 
HFD [Suolang 2019, Duan 2017, Huang 
2017, Bayır 20116, de Oliveira 2006]. 
One study on the effect of myricetin 
induced by HFD and used as an anti-
oxidant from the flavonoid family in 
pre-existing hepatic lubrication report-
ed that administration alleviates HFD-
induced lubrication and increases SOD 
activity [Xia 2016]. The results from 
our study showed the lowest SOD val-
ues in PCG. Consistent with other stud-
ies, our study showed SOD values to be 
low in HFD-fed animals. We suspected 
antioxidant effects to be high due to 
N-acetylcysteine and folic acid increas-
ing SOD antioxidant enzyme activity 
against oxidative stress in all the NASG, 

strating the effectiveness of folic acid at 
preserving DNA.

Nutrition with HFD has been shown 
to encourage fibrosis by disrupting liver 
function and histopathology [Soares e 
Silva 2015]. Following the development 
of non-alcoholic fatty liver (NASH) in 
rats, N-acetylcysteine treatment admin-
istered at 20 mg/kg/day for six weeks has 
been reported to improve liver histopa-
thology [Thong-Ngam 2007]. Low lev-
els of folate (B9) and vitamin B12 have 
been reported as histological markers 
used in monitoring NASH in a human 
study on 83 NASH patients [Mahamid 
2018]. The study on Qiwei Tiexie cap-
sule (QWTX) demonstrated weaken-
ing in hepatitis caused by liver steatosis 
and fat vacuoles by H&E staining and 
electron micrograph tests in NAFLD 
[Suolang 2019]. The study showed an 
overall improvement with partial cor-
rection of fatty degeneration in hepato-
cytes in the liver in NASG, portal area 
and mononuclear cell infiltration in the 
parenchyma, sinusoidal dilatation, and 
vascular congestion. A statistically sig-
nificant improvement in liver degenera-
tion, infiltration, dilation, and vascular 
congestion was observed in NFG. The 
results we obtained were similar to the 
studies conducted. 

NO is a heavily used cell signalling 
molecule that regulates processes in the 
intracellular mechanism in tissues. Ni-
tric oxide is a well-known pleiotropic 
agent that affects many aspects of he-
patic physiology and pathophysiology 
and is produced by activating induc-
ible and endothelial nitric oxide syn-
thase isoforms, while iNOS is an en-
zyme that increases NO production in 
tissues. The nitric oxide synthase enzyme 
has been accepted as a marker of dam-
aged tissue [Yoneda 2009]. NOS forms 
(eNOS, iNOS) catalyse reactions such 
as those providing a superoxide source 
for NADPH.

NO levels have been shown to be 
decreased in rabbits fed on HFD [Hu 
2008]. One study reported that NO lev-
els decreased in rats fed on a high-cho-
lesterol diet with NO levels close to the 
control group with N-acetylcysteine ad-
ministered together with the high-cho-
lesterol diet [Korou 2010].

Another study on increased levels 
of cholesterol-induced NO reported 

FAG, and NFG rats compared to PCG. 
One study has noted that Qiwei Tiexie 
(QWTX), an antioxidant capsule used 
as a medical product in Tibet, signifi-
cantly reduces the SOD levels in HFD-
induced liver tissue and increased MDA 
values in NAFLD [Suolang 2019]. The 
present study showed lower values in 
NASG and NFG with N-acetylcysteine 
administration compared to PCG. How-
ever, the effect was not statistically sig-
nificant in contrast to many other stud-
ies. The MDA values in FAG with folic 
acid administration were significantly 
lower than in PCG, suggesting that fo-
lic acid may have an antioxidant effect 
on liver tissue.

Reduction of DNA damage 

Replication and repair mechanisms also 
deteriorate under oxidative stress; the 
DNA polymerase enzyme is especial-
ly affected by H2O2 [Bayır 20116, de 
Oliveira 2006, Xia 2016, Braithwaite 
2010, Lenzi 1993]. One study has de-
monstrated a positive correlation be-
tween fatty liver and DNA methylation, 
and an imbalance in single-carbon me-
tabolism has been reported to reduce 
DNA methylation in liver cells during a 
methyl-free diet [da Silva 2014]. Methyl 
donor foods such as folate, methionine, 
serine, betaine, and choline have been 
evaluated in the S-adenosylmethionine 
SAM-SAH cycle in single-carbon metab-
olism [Lee 2014]. Imbalance in single-
carbon metabolism has been shown to 
be effective in fatty liver development by 
affecting SAM and SAH at cellular lev-
el [Mato 2007]. Rats fed a methionine 
and choline-rich diet developed steato-
hepatitis in a study evaluating quercetin 
against liver enzymes, oxidative stress, 
and DNA damage for NASH. NASH 
has been found to develop with a sig-
nificant increase in DNA damage in all 
rats fed with methionine and choline 
diet [Marcolin 2019]. The comet assay 
scores in the present study showed sig-
nificantly decreased DNA damage in 
the group that received folic acid for 
four weeks, demonstrating the protec-
tive effect of folic acid on DNA. The 
group administered folic acid showed 
significant improvement in comet assay 
test results compared to NFG, demon-
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that NAS blocked NO up to a certain 
dose but was insufficient as the dose 
increased [Mei 2011].

One study also demonstrated a pos-
sible relationship between folate and en-
dogenous NO production in liver dam-
age due to ischaemia in a high-cholester-
ol diet [Sasaki 2003]. Mice positive and 
negative for cystathionine beta synthase 
(CBS) administered 0.03 g/l folic acid 
supplement showed a marked decrease 
in iNOS and an increase in eNOS pro-
tein levels. The results suggest that folic 
acid plays an antagonist role in homo-
cysteine mechanism and reduces NO 
bioavailability [Tyagi 2011]. One study 
proposed that folic acid and vitamin B12 
prevent increased expression of TNF-α, 
iNOS, and mRNA content produced by 
nicotine [Bhattacharjee 2016].

The role of iNOS in fibrosis for-
mation in the liver is not clearly un-
derstood. Both beneficial and harmful 
effects of iNOS have been reported in 
animal models with NASH-related liv-
er fibrosis [Anavi 2015]. On the other 
hand, a clinical study showed low dos-
es of folic acid (0.4 mg/day) to have a 
beneficial effect on blood lipids by de-
creasing TC and low-density lipopro-
tein concentrations from liver enzymes 
and increasing apoAI concentrations 
[Mierzecki 2013]. One study reported 
that decreased eNOS production, eNOS 
being one of the NOS forms, may reveal 
liver damage earlier than the TG levels 
used as a marker of damage in the liv-

er [Sasaki 2003]. Low or absent iNOS 
has been linked to elevated TC values 
in iNOS knockout mice.

Another study involving folic acid 
supplementation administered a high-
fat diet supplemented with folic acid 
(26 mg/kg diet) to male mice for eight 
weeks. Folic acid supplementation has 
been shown to reduce hepatic lipid ac-
cumulation and fat formation caused 
by HFD, and this has been associated 
with a marked reduction in inflamma-
tory cytokine expression. These results 
demonstrate that the hepatoprotective 
effect of folic acid in NAFLD may be 
due in part to its anti-inflammatory ef-
fect [Sid 2018]. 

In the present study, we expected fo-
lic acid to have increased iNOS results 
by decreasing NO bioavailability with 
antagonistic effect via the homocyste-
ine mechanism. Our histopathological 
findings are compatible with our iNOS 
results. 

PCG values showing higher iNOS-
positive immunoreaction compared to 
all other groups in the present study sug-
gest that fatty diet may decrease NO 
values. N-acetylcysteine and folic acid 
administration for four weeks signifi-
cantly reduced the iNOS reaction in all 
groups. Our treatment has been shown 
to be able to correct iNOS values. The 
NFG-iNOS results were found to be 
rather low compared to PCG and were 
associated with folic acid. Administra-
tion of folic acid was thought to have a 

potential agonistic effect in N-acetylcys-
teine bioavailability, increase cholesterol 
through the methyl cycle, and induce a 
decrease in iNOS level due to high cho-
lesterol levels.

Conclusions

We conclude that N-acetylcysteine may 
improve histochemical structure in the 
liver as well as antioxidant enzyme ac-
tivity, and iNOS immunoassay analysis 
from the N-acetylcysteine and folic acid 
we used in the study on liver tissue and 
blood considering biochemical param-
eters, antioxidant enzymes, histological 
structure, comet assay, and iNOS im-
munoreaction analysis results. We have 
also concluded that there is no way of 
chemically treating DNA fractures and 
biochemical AST, ALT, TC and TG pa-
rameters that we examined by comet 
assay.

The results of biochemical para-
meters, antioxidant enzymes, histologi-
cal structure, comet assay and iNOS im-
munoassay analysis of liver tissue and 
blood samples suggest that folic acid, 
the other chemical substance we used in 
this study, may have a protective effect.

We expected N-acetylcysteine and 
folic acid administered together to in-
crease TC values from biochemical val-
ues with antagonistic effect protecting 
the liver from damage by agonistic ef-
fects according to histochemical and 
iNOS immunochemical staining analy-
sis in the present study examining the 
effects of the two chemicals on blood 
biochemistry, comet assay, antioxidant 
enzyme, liver histology, and iNOS im-
munoreaction results.

Investigating the mechanism of folic 
acid in detail seems necessary in view 
of potential negative results of folic 
acid supplementation on total choles-
terol biochemistry due to permeability 
mechanisms. It also seems necessary to 
continue to investigate the mechanisms 
by which folic acid supplements taken 
together with N-acetylcysteine can be 
used as effective drugs, considering liver 
histochemistry and iNOS reactions. 

In summary, we have demonstrated 
the effectiveness of N-acetylcysteine on 
the antioxidant parameters MDA and 
SOD. Using these two drugs causes ad-
verse effects on cholesterol levels. Future 

F Ü R  D I E  P R A X I S

Die vorliegende Studie postulierte, dass Folsäure die iNOS-Ergebnisse durch eine 
Verringerung der NO-Bioverfügbarkeit mit antagonistischer Wirkung über den Ho-
mocystein-Mechanismus erhöht. Die histopathologischen Befunde waren mit den 
Studien-iNOS-Ergebnissen vereinbar. 

 ⦁ Die PCG-Werte, die im Vergleich zu allen anderen Gruppen der vorliegenden 
Studie eine höhere iNOS-positive Immunreaktion aufwiesen, deuten darauf hin, 
dass eine fettreiche Ernährung die NO-Werte senken kann. 

 ⦁  Die vierwöchige Verabreichung von N-Acetylcystein und Folsäure reduzierte die 
iNOS-Reaktion in allen Gruppen signifikant. Es hat sich gezeigt, dass diese Be-
handlung in der Lage ist, die iNOS-Werte zu korrigieren. Die NFG-iNOS-Werte 
waren im Vergleich zu PCG eher niedrig und wurden mit Folsäure in Verbindung 
gebracht. Es wurde angenommen, dass die Verabreichung von Folsäure eine po-
tenzielle agonistische Wirkung auf die Bioverfügbarkeit von N-Acetylcystein hat, 
den Cholesterinspiegel durch den Methylzyklus erhöht und einen Rückgang des 
iNOS-Spiegels aufgrund hoher Cholesterinwerte bewirkt.
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studies are warranted to investigate the 
relationship between cholesterol mecha-
nisms and folic acid. However, folic acid 
is effective from the point of view of 
MDA parameters and DNA fracture. We 
have demonstrated that folic acid may 
protect the liver from damage due to fat. 
Future studies may clarify the mecha-
nism involved. 
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Adipositas durch Neuroleptika  
und  Antihistaminika: Ein Risiko für  
Herz, Kreislauf und die Entstehung  
von Diabetes
P. Schweikert-Wehner1

Die Zunahme des Körpergewichts unter 
psychopharmakologischer Therapie ist 
eine oft zu beobachtende unerwünsch-
te Arzneimittelwirkung mit klinischer 
Relevanz und tritt vor allem unter der 
Behandlung mit Antipsychotika, Antide-
pressiva und Phasenprophylaktika auf. 
Eine „deutliche Gewichtszunahme“ ent-
spricht einem Anstieg von mindestens 
sieben Prozent des Ausgangsgewichts 
bei mehr als zehn Prozent der Patien-
ten. Während ein erheblicher Teil der 
Patienten nicht oder nur unwesentlich 
zunimmt, kann das Körpergewicht bei 
einigen Behandelten innerhalb weniger 
Monate um mehr als 20 Prozent des 
Ausgangsgewichts ansteigen [Himme-
rich 2005].

Als Ursachen für die Entwicklung 
eines Diabetes mellitus Typ 2 kommen 
sowohl eine individuelle genetische 
Prädisposition als auch verschiedene 
exogene Faktoren zum Tragen. Eine 
wesentliche Bedeutung kommt dabei 
der Adipositas zu. Es besteht ein line-
arer Zusammenhang zwischen dem 
Risiko der Entwicklung eines Diabe-
tes mellitus Typ 2 und einem erhöh-
ten Body-Mass-Index (BMI): Wäh-
rend die Diabetesinzidenz bei Über-
gewicht und Adipositas Grad I (BMI 
zwischen 25 und 34,9 kg/m2) bei 2 % 

liegt, steigt sie bei Adipositas Grad II 
(BMI 35 – 39,9 kg/m2) auf 8 % und bei 
Patienten mit Adipositas Grad III (BMI 
> 40 kg/m2) auf 13 % [Harris 1998].

Neuroleptika  
und das Risiko der  
Gewichtszunahme

Eine Metanalyse von Leucht, die in 
The Lancet erschien und anhand von 
212 randomisierten Studien mit mehr 
als 43 000 Patienten unter anderem die 
unerwünschten Wirkungen von 15 An-
tipsychotika untersuchte, kam zu dem 
Ergebnis, dass nur drei Arzneimittel ge-
gen Schizophrenie, nämlich Haloperi-
dol, Ziprasidon und Lurasidon, keine 
signifkante Gewichtszunahme fördern 
[Leucht 2013]. Bei atypischen Neuro-
leptika ist das Risiko einer Gewichtszu-
nahme bei Clozapin am größten, gefolgt 
von Olanzapin und Quetiapin. Ein et-
was geringeres Risiko besteht bei Ris-
peridon. Es gibt Hinweise, dass die Ge-
wichtszunahme dosisabhängig ist. Das 
Maximum der Zunahme ist oft bei den 
neueren Neuroleptika nach ein bis zwei 
Wochen Behandlung erreicht. Aus der 
Gruppe der Antidepressiva konnte bei 
den Monoaminooxidasehemmern Me-
clobemid und Tranylcypromin nur sel-
ten eine Gewichtszunahme beobachtet 
werden. Die trizyclischen Antidepressi-

va haben diese unerwünschte Wirkung 
häufiger. Es wurden Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Arzneistoffen 
gefunden: Amitriptylin und Imipra-
min rufen häufiger als Desipramin und 
Nortriptylin eine Zunahme des Körper-
gewichts hervor. 

SSRI und „carbohydrate craving“

Eine kurzzeitige Gewichtsabnahme un-
ter der Therapie der Selektiven-Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
Fluoxetin und Fluvoxamin, verbunden 
mit vermindertem Appetit, ist unter an-
derem dem Wirkungsmechanismus ge-
schuldet. Bei Personen, die man über ei-
nen langen Zeitraum mit SSRI behandelt 
hatte, wurde im Gegensatz hierzu bei 
einigen Patienten eine Gewichtszunahme 
mit „Kohlenhydrathunger“ (carbohyd-
rate craving) beobachtet. 

Häufige Nebenwirkung  
bei Therapie mit Lithium

Unter einer Langzeittherapie mit Li-
thium zählt die Gewichtszunahme zu 
den häufigsten Nebenwirkungen. Sie 
liegt in Größenordnungen von bis zu 
10 Kilogramm oder mehr in einem Be-
handlungszeitraum von 6 bis 10 Jah-
ren. Zahlreiche metabolische und neuro-1)  Apotheke am Kreiskrankenhaus, Mechernich

Die Medizin ist ständig in Bewegung, 
die Forschung geht weiter. Das bedeu-
tet auch, dass sich die Erfahrungsviel-
falt weiterentwickelt. Umso wichti-
ger ist der Austausch der Experten 
unterein ander und das Weitergeben 

von Ansichten, Meinungen und Erfah-
rungen.
Diese Möglichkeit bieten wir Ihnen, den 
Lesern, in „Diabetes, Stoffwechsel und 
Herz“ – in den drei Rubriken „Blick-
punkt“, „Standpunkt“ und „Kommen-

tar“. Nutzen Sie die Gelegenheit – teilen 
Sie Ihr Wissen mit anderen.
Wir freuen uns, wenn Sie uns Artikel 
schicken, in denen Sie Beobachtetes 
darstellen, Ihren Standpunkt deutlich 
machen oder Ihre Meinung sagen.
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chemische Effekte werden dafür verant-
wortlich gemacht. Ein weiterer Grund 
für die Gewichtszunahme unter psy-
chotherapeutischer Therapie ist wohl 
auch die unter erfolgreicher Behandlung 
verbesserte Stimmungslage [Kulkarni 
2001].

Bei Gewichtszunahme ist die Hem-
mung von zentralen Histamin-Rezep-
toren ein wichtiger Faktor. Histamin 
greift an vier verschiedenen, G-Pro-
tein-gekoppelten Rezeptoren an, die 
als Subtypen 1 bis 4 bekannt sind. Der 
Energiestoffwechsel wird unter ande-
rem durch neuronales Histamin und 
die Rezeptoren H1 und H3 reguliert. 
Auch die Hemmung der Serotonin A- 
und B-, der Dopamin- (vor allem D2) 
und der muskarinischen Acetylcholin-
Rezeptoren spielen eine Rolle. Der An-
tagonismus an Dopamin- und Hista-
min-Rezeptoren führt zur allgemeinen 
Dämpfung des Patienten. Gleichzeitig 
können aber Müdigkeit und Antriebslo-
sigkeit und hierdurch eine Verringerung 

des Energiebedarfs eine Gewichtszu-
nahme zur Folge haben. Die H1- sowie 
die 5-HT2A-Blockade steigern zudem 
den Appetit. Bei einer muskarinischen 
ACh-Rezeptor-Hemmung kommt es 
zur Mundtrockenheit. Dies kann bei 
einigen Patienten dazu führen, dass sie 
weniger Appetit haben und deshalb so-
gar an Gewicht verlieren. Hierauf be-
ruht auch der oben erwähnte gewichts-
reduzierende Effekt der SSRI. Jedoch 
kann auch das Gegenteil eintreten: Um 
die Mundtrockenheit zu bekämpfen, 
erhöhen die Patienten ihre Trinkmen-
ge, leider häufig mit zuckerreichen Ge-
tränken wie Cola oder Limonaden. Dies 
hängt oft mit dem „Kohlenhydrathun-
ger“ zusammen, der auch ein Zeichen 
der Grunderkrankung ist. 

Neben den orexigenen Effekten der 
Psychopharmaka sind Gewichtszunah-
men vielfach unter der Therapie mit 
Sexualhormonen, Glucocortikoiden, 
Insulin, Betablockern und anderen Arz-
neimittel beschrieben [Bruhn 2015].

Können auch 
 Antihistaminika das 
 Körpergewicht steigern?

Studie bei Kindern

Im Jahr 2017 warnte die WHO im 
Pharmaceutical Newsletter vor der 
unerwünschten Gewichtszunahme bei 
Kindern unter der Therapie mit Anti-
histaminika: Bis 2016 lagen der WHO 
44  Meldungen für Loratadin und 
115 Meldungen für Desloratadin vor. 
Im Schnitt hatten die Kinder zwischen 
einem und fünf Kilogramm zugenom-
men [Viola 2017].

Eine Studie von Saad und Kollegen 
aus Cincinnati, USA, zielte darauf ab, 
einen Zusammenhang zwischen der 
Verwendung von Antihistaminika bei 
Kindern und Fettleibigkeit zu unter-
suchen. Diese monozentrische retro-
spektive Kohortenstudie an Kindern 
mit der Diagnose NAFLD (nichtalko-
holische Fettleber) wurde zwischen 

Eine gute Glukosekontrolle und gleichzeitig möglichst keine Hypoglyk-
ämien? Das überfordert gerade Menschen mit neu diagnostiziertem 
Typ-1-Diabetes nicht selten. Das zeigt ein typischer Fall aus der Praxis:
Ein 18-jähriger, schlanker Azubi, bei dem vor drei Monaten Typ-1-Dia-
betes festgestellt wurde, kommt mit seiner intensivierten Insulinthe-

rapie mit Insulin lispro 
als Bolusinsulin nicht gut 
zurecht. Der angehen-
de Handwerker ist viel 
unterwegs, es bleibt oft 
wenig Zeit für das Es-
sen – das Einhalten des 
Spritz-Ess-Abstands stört 
da. Außerdem zeigt sein 
CGM oft Glukose-Wer-
te im hypo glykämischen 

Bereich, was ihn verunsichert. Bei seiner körperlichen Arbeit spürt er 
die Unterzuckerungen besonders stark. Er hat Angst, irgendwann eine 
schwere Hypoglykämie zu erleiden. 
Die Wahl eines innovativen Insulins, dass der Wirkung des physiologi-
schen Insulins näherkommt, könnte eine Lösung sein. Bei Lyumjev®,a, 
einer weiterentwickelten Form von Insulin lispro, setzt die Wir-

Mahlzeiteninsulin: Hypoglykämien bei
Typ-1-Diabetes im Griff behalten

kung schneller ein und hält weniger lange an als bei konventionel-
lem Insu lin lispro. Daher kann auf einen Spritz-Ess-Abstand verzichtet 
 werden.1 Das spontane Essen bedeutet für den Azubi eine Erleichte-
rung im  Arbeitsalltag.
Außerdem können durch die Umstellung auf Lyumjev®  Hypoglykämien 
reduziert werden.  Verglichen mit konventionellem Insulin lispro ver-
ursacht Lyumjev® weniger Hypoglykämien in der späten postprandi-
alen Phase (>�4�h nach der Mahlzeit) bei Menschen mit Typ-1-Diabetes 
und sorgt bei ihnen für eine längere Zeit im Zielbereich.2,3

Langfristig wäre bei diesem Patienten der Umstieg auf eine Insulin-
pumpe zu überlegen. Denn die Insulingabe zu den Mahlzeiten lässt 
sich einfacher und schneller umsetzen als bei der Injektionstherapie. 
Auch bei einem Einsatz in der Pumpe bietet Lyumjev® Menschen mit 
Typ-1-Diabetes Vorteile in puncto Hypoglykämie.4

 Eine Therapie mit Lyumjev® fügt sich besser in den Arbeitsalltag des 
Patienten ein und hilft ihm, Hypoglykämien zu vermeiden.
a angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen mit Diabetes mellitus
1. Fachinformation Lyumjev®, aktueller Stand: lilly-pharma.de/assets/pdf/ 
diabetes/fachinformation/ fachinformation_lyumjev_gesamt.pdf
2. Klaff L. et al. Diabetes Obes Metab 2020;22(10):1799-1807
3. Malecki MT et al. Diabetes Technol Ther 2020, 22(11):853-860
4. Warren M et al. Diabetes, Obesity and Metabolism 2021;1-10
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Januar 2018 und April 2019 in der 
gastroenterologischen Klinik durch-
geführt. Die Teilnehmer wurden in 
eine Verumgruppe mit dokumentier-
ter Antihistaminikaeinnahme und eine 
Kontrollgruppe eingeteilt. Von den 
32 Teilnehmern der Studie verwende-
ten 13 Antihistaminika und 19 nicht. 
Die Antihistaminikaanwender hatten 
einen mittleren Anstieg des BMI-Per-
zentils pro Jahr von 1,17 im Vergleich 
zu einem Rückgang von 0,06 in der 
Vergleichsgruppe (p = 0,0008). Die An-
tihistaminikaanwendung korrelierte 
mit einem mittleren Anstieg des BMI 
(Z-Score) um 0,23 pro Jahr, im Unter-
schied zu einem Rückgang um 0,012 in 
der Vergleichsgruppe (p = 0,0016). Es 
wurde keine signifikante Differenz bei 
Triglyceriden, Glukose und Leberenzy-
men gefunden. Die Autoren ziehen den 
Schluss, dass die Antihistaminkagabe 
BMI-Perzentile und Z-Scores im Laufe 
der Zeit erhöhen und mit Fettleibigkeit 
bei Kindern verbunden ist [Saad 2020].

Studie bei Erwachsenen

Eine Analyse von Ratliff und Kolle-
gen aus den USA untersuchte die Be-
ziehung zwischen der Verwendung von 
verschreibungspflichtigen H1-Antihis-
taminika, Fettleibigkeit und zugrunde 
liegenden Risikofaktoren bei Erwach-
senen unter Verwendung von Daten 
aus dem National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES) 
in den Jahren 2005 – 2006. Als Da-
tenbasis waren in der Verumgruppe 
268 Erwachsene (174 weiblich und 94 
männlich) mit der Anwendung eines 
H1-Antihistaminikums. Als „Placebo-
gruppe“ dienten 599 vergleichbare Per-
sonen, beiderlei Geschlechts (401 weib-
liche und 198 männliche), die nicht 
mit Antihistaminika behandelt wur-
den. Neben dem Gewicht, in Abhän-
gigkeit von der Körpergröße, wurden 
auch Plasmaglukose, Insulinkonzen-
trationen und Lipidspiegel dokumen-
tiert. Die am häufigsten verwendeten 
H1-Antihistaminika waren Cetirizin 
(50 %) und Fexofenadin (37 %). Nach 
Anpassung an das Geschlecht hatten 
verschreibungspflichtige H1-Antihis-
taminika-Verwender im Vergleich zu 
gesunden Kontrollen ein signifikant 
höheres Gewicht (p < 0,001), einen 

höheren BMI (p < 0,001), den größe-
ren Taillenumfang (p < 0,001) und ei-
nen signifikant höheren Insulinspiegel 
(p < 0,005). Nach Anpassung an Alter 
und Geschlecht war die Wahrschein-
lichkeit, übergewichtig zu sein, bei ver-
schreibungspflichtigen H1-Antihista-
minika-Verwendern signifikant erhöht 
(OR: 1,55, 95 % KI: 1,04 – 2,31). Es 
gab keine Unterschiede in den Nüch-
ternglukosespiegeln, dem Gesamtcho-
lesterin, dem LDL- oder HDL-Cho-
lesterin, den Triglyceriden und dem 
Apolipoprotein-B-Spiegel zwischen 
den Gruppen [Ratliff 2010].

Die Packungsbeilagen und Fachin-
formationen der in Deutschland ver-
fügbaren Antihistaminika listen die 
Gewichtszunahme als Einzelfälle auf. 
Lediglich für Cyproheptadin und Mi-
zolastin wird von einer häufigen un-
erwünschten Wirkung (1 bis 10 von 
100 Behandelten) ausgegangen [Fachin-
formationen Mizollen®, Peritol®, 2022].

Die Adipositas als unerwünschte 
Arzneimittelwirkung ist unter der Gabe 
der Psychopharmaka ein altbekanntes 
Problem. Die unerwünschte Gewichts-
zunahme bei der Anwendung von Anti-
histaminika ist pharmakologisch plau-
sibel und vielfältig dokumentiert, auch 
wenn hierzu weitere Studien und Mel-
dungen sinnvoll sind. Im Hinblick auf 
die Entstehung oder Verstärkung ei-
nes Diabetes Mellitus, vor allem des 
Typs 2, sollte unter antihistaminerger 
Therapie auf eine Gewichtszunahme 
geachtet werden, um rechtzeitig gegen 
steuern zu können. 
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Fettleber und Diabetes
N. Stefan1,2,3

Diabetes Stoffw Herz 2022; 31: 345 – 352

Zusammenfassung

In den vergangenen 10 Jahren ist die 
nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung (non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) als eine wichtige Erkrankung 
zunehmend in den Fokus getreten. Sie ist 
nicht nur ein bedeutender Risikofaktor 
für Lebererkrankungen, wie Leberzir-
rhose und das hepatozelluläre Karzi-
nom, sondern auch Ursache und Kom-
plikation von kardiometabolischen Er-
krankungen, vor allem Typ-2-Diabetes. 
Entsprechend diagnostiziert man die 
NAFLD am häufigsten bei Patienten mit 
einem Typ-2-Diabetes. Das über die ver-
gangenen Jahre angehäufte Wissen über 
die pathomechanistischen Zusammen-
hänge von NAFLD und Typ-2-Diabetes 
hat wegweisende Erkenntnisse gebracht, 
um beiden Erkrankungen vorzubeugen 
und sie besser zu therapieren.

Definition der NAFLD

Eine Verfettung der Leber kann viele 
Ursachen haben [Chalasani 2018]. Bei 
vermehrtem Alkoholkonsum kommt es 
durch das Zellgift Alkohol zunächst zu 
einer gesteigerten Fettansammlung in 
der Leber und bei weiterem übermässi-
gem Alkoholkonsum zur Inflammation 
und Fibrose der Leber. In den allermeis-
ten Fällen liegt aber eine nichtalkoholi-
sche Fettlebererkrankung (non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD) vor. Somit 
werden bis heute die Fettlebererkran-
kungen in die alkoholische (alcoholic 
fatty liver disease, AFLD) und NAFLD 
eingeteilt. Weiterhin sind andere mög-
liche Ursachen für eine Fettleber, wie 
beispielsweise die langjährige Einnah-
me steatogener Medikamente oder be-
stimmte monogenetische Erkrankungen 
auszuschließen (Tabelle 1).

Diagnose der NAFLD

Zur einfachen Diagnose der Fettleber 
ist die abdominelle Ultraschalluntersu-

chung geeignet. Die Transiente Elasto-
graphie mit der Softwaremethode Con-
trolled Attenuation Parameter (CAP) ist 
im Vergleich dazu präziser. Diese Metho-
de ist jedoch relativ teuer und der Grad 
der Adipositas ist bei deren Anwendung 
mit in Betracht zu ziehen. Fettleberindi-
zes sind wenig präzise und im Rahmen 
einer Zusatzinformation geeignet. Die 
Computertomographie sollte vor allem 
wegen der Strahlenbelastung nicht zur 
Diagnose der Steatose herangezogen 
werden. 

Die Protonen-Magnet-Resonanz 
(MR)-Spektroskopie (MRS) und die 
MR-Bildgebung (MR Imaging, MRI) 
sind dafür viel besser geeignet, da sie 
sehr präzise Ergebnisse liefern und kei-
ne Strahlenbelastung mit sich bringen. 
Beide MR-basierte Verfahren sind al-
lerdings relativ teuer. Die Leberbiopsie 
sollte zur alleinigen Quantifizierung des 
Grades der Steatose nicht herangezogen 
werden. Zur Diagnose der NASH ist die 
Bestimmunng der hepatischen Inflam-
mation mittels Leberbiopsie das Gold-
standardverfahren. Einzelne Biomarker 
oder Indizes aus Blutparametern, welche 
dafür vorgeschlagen wurden, haben sich 
bisher dafür noch nicht bewährt. 
Zur Diagnose der Leberfibrose stellt 
die Leberbiopsie ebenfalls weiterhin 
den Goldstandard dar. Ultraschall- oder 
MR-basierte Techniken wie Transiente 
Elastographie und MR-Elastographie 
(MRE) sind genaue, aber auch teure, 
nicht-invasive Methoden zur Diagno-
se der Fibrose [Chalasani 2018, Stefan 
2019, Rinella 2015]. 

1)  Innere Medizin IV, Bereiche Endokrinologie, Diabeto-
logie und Nephrologie, Universitätsklinikum Tübingen

2)  Institut für Diabetesforschung und Metabolische Er-
krankungen (IDM) des Helmholtz Zentrums München 
an der Universität Tübingen

3)  Deutsches Zentrum für Diabetesforschung (DZD)

Lernziele

Nach Lektüre dieses Beitrags sollten Sie 
wissen: 
 ⦁ wie man eine nichtalkoholische Fettleber 

diagnostiziert und wie deren Verlauf ist 
 ⦁ wie häufig eine nichtalkoholische Fett-

leber bei Übergewicht, Prädiabetes und 
Typ-2-Diabetes auftritt

 ⦁ welche Mechanismen hauptsächlich an 
der Entstehung der nichtalkoholischen 
Fettleber beteiligt sind

 ⦁ über welche Mechanismen die nicht-
alkoholische Fettleber die Entstehung 
von kardiometabolischen Erkrankungen 
fördert

 ⦁ wie man die nichtalkoholische Fettleber 
therapiert
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Häufigkeit und Entwicklung 
einer NAFLD

Heutzutage liegt eine NAFLD weltweit 
bei mehr als 25 % der erwachsenen Be-
völkerung vor [Younossi 2016, You-
nossi 2019]. Die NAFLD ist auch die 
häufigste Ursache für neu aufgetretene 
und undifferenzierte Lebererkrankun-
gen. In einer US-Amerikanischen Stu-
die, in der Patienten eine Leberbiopsie 
zur Abklärung der Lebererkrankung 
erhielten, hatten 75,7 % der Patienten 
eine NAFLD. Im Gegensatz dazu wa-
ren die Prävalenzen anderer Ursachen 
für die Lebererkrankungen verschwin-
dend gering (Alkohol: 1,9 %, Hepatitis 
C: 0 %, Medikamente: 4,7 %, Hämo-
chromatose: 0,5 %, Autoimmunhepati-
tis: 1,8 %, Hepatis B: 0 %, Primäre Bil-
liäre Cholangitis: 1,2 %, Mobus Wil-

son: 0 %, Aplha-1-Antitrypsinmangel: 
0 %) [Tapper 2017]. Etwa ein Drittel 
der Menschen mit NAFLD entwickelt 
im Laufe ihres Lebens eine nichtalko-
holische Steatohepatitis (NASH). Wäh-
rend nur ein geringer Anteil (~ 4 %) der 
Menschen mit einer nichtalkoholischen 
Fettleber (NAFL) an einer Leberzirrhose 
erkrankt, ist dieser Anteil bei Menschen 
mit einer NASH mit ~ 20 % deutlich hö-
her (Abbildung 1) [Chalasani 2018, Ste-
fan 2019, Rinella 2015]. Vor allem die 
Fibrose, welche bereits bei einer NAFL 
vorliegen kann, geht mit einer erhöh-
ten Gesamtmortalität und vor allem mit 
einer stark erhöhten Leberspezifischen 
Mortalität einher [Younossi 2019]. Die 
NAFLD verläuft chronisch und ist meist 
Folge von genetischen und verhaltens-
bedingten Ursachen. Während die ge-
netisch bedingte NAFLD, z.B. aufgrund 

von Polymorphismen in den PNPLA3- 
und im TM6SF2-Genen, nicht mit einer 
Insulinresistenz und nicht mit einem er-
höhten Risiko für die Entwicklung eines 
Typ-2-Diabetes einhergeht, und sogar 
mit einem etwas geringeren Risiko für 
Herz-Kreislauferkrankungen vergesell-
schaftet ist, assoziiert die verhaltensbe-
dingte und durch eine Fettverteilungs-
störung bedingte NAFLD sehr stark 
mit kardiometabolischen Erkrankun-
gen [Stefan 2022]. 

NAFLD bei Übergewicht, 
Prädiabetes und  
Typ-2-Diabetes

Bei Übergewicht und Adipositas liegt 
sehr häufig auch eine NAFLD vor [Ste-
fan 2019, Stefan 2022]. Dieser Zusam-
menhang ist aber variabel, da es auch 
eine stoffwechselgesunde Adipositas gibt 
[Stefan 2008, Stefan 2011]. Vor allem 
beim Nachweis einer Hyperglykämie 
ist die Prävalenz der Fettleber deutlich 
erhöht. Entsprechend findet sich bei-
spielsweise in der Tübinger Diabetes Fa-
milienstudie zur Pathogenese des Diabe-
tes bei Übergewicht und Adipositas eine 
Prävalenz der NAFLD von 21 % und 
42 %, wenn kein Prädiabetes vorliegt. 
Wurde aber ein Prädiabetes diagnosti-
ziert, liegt die Prävalenz der NAFLD bei 
46% und 70% [Stefan 2016]. Ähnliche 
Prävalenzen sind zu finden, wenn nicht 
nur die Hyperglykämie, sondern eine 
globale Stoffwechselstörung (metabo-
lisch krank), bestehend aus Hyperglykä-
mie, Dyslipidäme und arterieller Hyper-
tonie, zur Stratifikation von Menschen 

Abb. 1: Geschätzte Prävalenz der NAFLD, NAFL, NASH und Zirrhose bei Erwachsenen und deren Zusammenhang mit der Entstehung des 
 hepatozellulären Carzinoms (HCC).
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Ausschluß folgender 
 Ursachen einer Fettleber

Diagnostik

Alkohol > 21 Standard Getränke* pro Woche bei Männern
> 14 Standard Getränke* pro Woche bei Frauen

Medikamente z. B. Glucocorticoide, Östrogene, Amiodaron, Tamoxifen, 
Tetracyclin, Methotrexat, Valproinsäure, antivirale Medi-
kamente, Perhexilin-Maleat, Chloroquin

Virushepatitis Virusserologie

Autoimmunhepatitis Autoimmunserologie

Hämochromatose erhöhte Ferritinwerte und Transferrinsättigung im Serum

Morbus Wilson erniedrigte Coeruloplasminwerte im Serum

Alpha-1-Antitrypsinmangel erniedrigte Alpha-1-Antitrypsinwerte im Serum

Zöliakie Gliadin-Antikörper, Anti-Tissue-Transglutaminase

Andere z. B. ausgeprägte Unterernährung, Hypobetalipoprotein-
ämie, monogenetische Lipodystrophie, ausgeprägte 
chronisch-entzündliche Darmerkrankungen

*1 Standard Getränk enthält 14 g Alkohol

Tab. 1: Ursachen einer NAFLD.
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mit Übergewicht und Adipositas heran-
gezogen wird (36 % vs 23 % und 69 % 
vs 39 %) (Abbildung 2) [Stefan 2017]. 
Diesbezüglich müsste auch bei Normal-
gewicht und dem Vorliegen einer isolier-
ten oder globalen Stoffwechselstörung 
eine erhöhte Prävalenz der Fettleber zu 
beobachten sein. In der Tat findet sich 
bei normalgewichtigen Menschen eine 
erhöhte Prävalenz der NAFLD, wenn ein 
Prädiabetes (11 % vs 3 %) oder eine glo-
bale Stoffwechselstörung (19 % vs 3 %, 
Abbildung 2) vorliegt [Stefan 2016, Ste-
fan 2017]. Mein Kollege Kenneth Cusi 
von der Universität Florida, USA, und 
ich haben kürzlich Daten zur weltwei-
ten Prävalenz der NAFLD, spezifisch 
bei Patienten mit Diabetes, zusammen-
getragen. Dabei wurde ersichtlich, dass 
eine NAFLD bei 55-70 %, eine NASH 
bei 30-40 % und eine höhergradige (F2-
F4) Fibrose bei 12-20 % der Patienten 
mit Diabetes vorliegt [Stefan 2022b]. 

Ursachen einer NAFLD

Diese Zahlen sind erschreckend hoch 
und somit stellt sich die Frage, was die 
Hauptursachen für die Entstehung der 
NAFLD, spezifisch bei Diabetes, sind. 
Eine Fettansammlung in der Leber wird 
durch eine positive Energiebilanz und 
v.a. durch einen vermehrten Konsum 
von Glukose, Fructose und gesättigten 
Fettsäuren hervorgerufen. Somit wird 
in der Leber die Neubildung von Fetten 
(de-novo Lipogenese und Triglyzerid-
synthese) induziert. Diese Fehlernährung 
führt teils auch zu einer Verfettung der 
Skelettmuskulatur, womit eine Insulinre-
sistenz mit daraufhin folgender Hyper-
glykämie hervorgerufen wird. Weiterhin 
führt diese Fehlernährung zur gestörten 
Funktion der pankreatischen Betazellen 
mit der Folge einer initialen Hyperinsu-
linämie, welche im weiteren Verlauf in 
einen relativen Insulinmangel übergehen 
kann. Die initiale Hyperinsulinämie för-
dert ebenfalls die Neubildung von Lipi-
den in der Leber. Weiterhin kann diese 
Fehlernährung im Fettgewebe eine sub-
klinische Entzündung auslösen. Dieser 
Vorgang resultiert oft über eine Dysre-
gulation von Zytokinen und Adipoki-
nen und eine vermehrte Freisetzung von 
Fettsäuren in einer weiteren Verfettung 
der Leber. Liegt zusätzlich eine meist 

genetisch bedingte Störung der Lipid-
speicherung im Unterhautfettgewebe mit 
Folge einer viszeralen Adipositas vor, 
so ist dieser Pathomechanismus noch 
mehr ausgeprägt. Diese Über- und Fehl-
ernährung kann auch über eine Dysbiose 
des Darmes zur Freisetzung von Entzün-
dungsmediatoren führen, welche, meist 
über eine zusätzlich gestörte Darmbar-
rierefunktion, die Leber schädigen (Ab-
bildung 3) [Stefan 2019].

Metabolische Folgen der 
NAFLD 

Weiterhin ist die NAFLD eine Ursache 
des Diabetes. Eine vermehrte Fettan-
sammlung in den Hepatozyten führt in 
den meisten Fällen, nicht aber bei einer 
Fettleber, die durch genetische Verände-
rungen in den wichtigen „Fettleberge-
nen“ PNPLA3 und TM6SF2 induziert 
wird, zu einer gestörten Insulinsignal-
übertragung. Als Folge davon ist die 
Glukoseproduktion der Leber erhöht, 

was einen Diabetes verschlimmern kann. 
Zusätzlich gibt die verfettete Leber in 
diesen Fällen auch vermehrt Hepato-
kine, wie Fetuin-A, Follistatin, Seleno-
protein-P und andere Proteine in das 
Blut ab, was nach unseren Erkenntnissen 
und Ergebnissen vieler anderer Wissen-
schaftler die Insulinwirkung in der Le-
ber und im Skelettmuskel hemmt und 
im Fettgewebe und in den Immunzellen 
eine subklinische Inflammation hervor-
ruft, welche wiederum die Insulinresis-
tenz verstärkt [Pal 2012, Stefan 2013a, 
Stefan 2013b, Stefan 2014]. Diese indi-
rekten und direkten Effekte, vor allem 
des Hepatokins Fetuin-A, sind wahr-
scheinlich auch an der Entstehung von 
koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffi-
zienz, Atherosklerose und Niereninsuf-
fizienz beteiligt. Weiterhin gibt es neue 
Erkenntnisse, dass Fetuin-A die Insu-
lin-produzierenden Betazellen schädigt 
[Gerst 2017] (Abbildung 3). Schliesslich 
geht man zunehmend davon aus, dass 
die NAFLD und Diabetes, im Rahmen 
ihrer Interaktionen, neben ihren bekann-
ten Effekten auf die Entstehung von kar-
diometabolischen Erkrankungen, auch 
bei der Entstehung eines schweren Ver-
laufs von infektiösen Erkrankungen, wie 
z.B. COVID-19, beteiligt sind [Stefan 
2022b]. Diese Erkenntnis ist umso wich-
tiger, da Übergewicht und vor allem eine 
eingeschränkte metabolische Gesund-
heit, mit einem schwereren Verlauf von 
COVID-19 und mit einer reduzierten 
Wirkung der SARS-CoV-2-Schutzimp-
fung assoziiert ist [Stefan 2021, Stefan 
2022a, Stefan 2022c].

Abkürzungen

AFLD alcoholic fatty liver disease
CV-Risiko cardiovaskuläres Risiko
GLP-1 Glucagon-like Peptide1
NAFL nichtalkoholische Fettleber
NAFLD non-alcoholic fatty liver disease 
NASH  nichtalkoholische Steatohepati-

tis
MG metabolisch gesund 
MK metabolisch krank 
SGLT-2 Sodium-Glukose-Transporter 2

Abb. 2: Häufigkeit 
einer NAFLD bei me-
tabolisch gesunden 
und metabolisch 
kranken Menschen 
in der Tübinger Dia-
betes Familienstudie. 
Modifiziert nach 
Stefan N. et al., Cell 
Metab. 2017 [Stefan 
2017].
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Therapie der NAFLD bei 
 Diabetes

Lebensstilintervention und 
 bariatrische Chirurgie

Bei Menschen mit Übergewicht oder 
Adipositas, die eine NAFLD haben, ist 
eine Gewichtsreduktion im Rahmen ei-
ner Lebensstilmodifikation der wich-
tigste Bestandteil bei der Therapie der 
Fettlebererkrankung. Eine Gewichts-
abnahme von etwa 5 % führt bei den 
meisten Patienten bereits zu einer deut-
lichen Reduktion des Fettgehalts in der 

Leber [Stefan 2019, Stefan 2018]. Für 
eine Verbesserung der NASH bedarf es 
aber meist einer Gewichtsreduktion von 
mehr als 7 %. Eine Gewichtsabnahme 
von mehr als 10 % ist bei den meisten 
Patienten notwendig, um bei mehr als 
90 % der Patienten eine Resolution der 
NASH und bei mehr als 45 % der Pa-
tienten eine Regression der Fibrose zu 
erzielen [Vilar-Gomez 2015]. Ist es aber 
schwierig eine deutliche Gewichtsabnah-
me zu erreichen, oder wird eine spezifi-
sche Diät gewünscht, ist eine Mediterra-
ne Kost erfolgreich, um diese Ergebnisse, 
wenn gleich in geringerem Maße, zu er-

zielen [Stefan 2019]. In einer Studie, die 
schwer adipöse Menschen mit NASH 
untersuchte, die sich einer bariatrischen 
Operation unterzogen, trat bei 85 % der 
Patienten eine Resolution der NASH auf 
und bei 33 % eine Regression der Fib-
rose [Lassailly 2015]. Ein großer Vorteil 
einer deutlichen Gewichtsabnahme, aber 
auch einer Mediterranen Kost ist, dass 
nicht nur die Progression der NAFLD 
aufgehalten und teils die Leberhistologie 
verbessert werden kann, sondern dass 
sie mit einer Verbesserung der Insulin-
resistenz und der Dyslipidämie einher-
gehen. Besonders wichtig dabei ist, dass 
damit auch das kardiometabolische Risi-
ko, welches bei der NAFLD stark erhöht 
ist, verringert wird (Tabelle 2).  

Pharmakotherapie 

Manchmal bringen die Maßnahmen 
zur Lebensstilintervention nicht den 
gewünschten Erfolg bei der Therapie 
der NAFLD. Das liegt teils auch an sel-
tenen Verläufen einer NAFLD. Diesbe-
züglich behandelten meine Kollegen und 
ich am Universitätsklinikum Tübingen 
eine 45-jährige Patientin, die aufgrund 
einer Erkrankung an einem Malignen 
Melanom unter einer Immunkontroll-
blockade mit Nivolumab eine schwere 
NASH entwickelte, obwohl sie im Ver-
lauf der Therapie 31 kg Körpergewicht 
verlor [Eigentler 2020]. Grund für die-
ses Ereignis war eine ausgeprägte und 
immunvermittelte Entzündung des Un-
terhautfettgewebes, mit der Folge der 
Entwicklung einer Lipodystrophie, ei-
nes Typ-2-Diabetes und einer Hyperli-
pidämie. In diesem Fall hat, neben vielen 
weiteren Versuchen der Therapie dieser 
Stoffwechselentgleisung, erst eine Thera-
pie mit dem Thiazolidindion und PPARγ 
Agonist Pioglitazon, welcher auch zu 
einer Ausdehnung des Unterhautfettge-
webes führt [Stefan 2020], den erhofften 
Erfolg in der Therapie der Fettleberer-
krankung gezeigt [Eigentler 2020].

Bislang ist kein Medikament zur 
Therapie der NAFLD zugelassen. Pio-
glitazon wird jedoch von der American 
Association for the Study of Liver Di-
seases (AASLD) [Chalasani 2018] und 
den europäischen Fachgesellschaften 
European Association for the Study of 
the Liver (EASL), European Association 
for the Study of Diabetes (EASD) und 

Abb. 3: Ursachen der NAFLD und deren Folgen für den Typ-2-Diabetes.  Modifiziert nach 
 Stefan N. et al., Lancet Diabetes & Endocrinology 2019 [Stefan 2019]. 

G
ra

fi
k:

 ©
 N

. S
te

fa
n

Effekte in der Leber Kardio-Metabolische Effekte

Präparat/ 
Intervention

Steatose NASH Fibrose Insulin-
resistenz

LDL-
Chol.

CV  
Risiko#

Nichtpharmakologisch

Lebensstil-
intervention*§

↓↓↓ ↓↓ (↓) ↓↓↓ (↓) ↓

Bariatrische 
 Chirurgie*

↓↓↓ ↓↓ (↓) ↓↓↓ — ↓

Pharmakologisch

Pioglitazon ↓↓↓ ↓↓ — (↓) ↓↓↓ — ↓

Vitamin E ↓↓ ↓↓ — — (↓) (↑)

Liraglutid ↓ ↓ — ↓ (↓) ↓

Semaglutid ↓↓ ↓↓ — ↓↓ (↓) ↓

NASH, NAFLD activity score; * Keine kontrollierten Studien, § Gewichtsabnahme > 7 %, # abgeleitet aus 
Daten anderer Studien 

Tab. 2: Effekte von ausgewählten Therapieansätzen anhand von kontrollierten Studien oder 
Beobachtungsstudien bei NAFLD.
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European Association for the Study of 
Obesity (EASO) [European Associati-
on for the Study of the Liver 2016] als 
Therapieoption bei NASH empfohlen, 
falls eine Lebensstilmodifikation nicht 
erfolgreich ist. Gleiches gilt auch für 
Vitamin E. Pioglitazon hat insulinsen-
sitivierende und antiinflammatorische 
Eigenschaften und reduziert den Sub-
stratfluss zur Leber und Vitamin E hat 
antioxidative Eigenschaften. Beide Prä-
parate wurden u.a. in der großen PI-
VENS Studie im Vergleich zu Plazebo bei 
Patienten ohne Diabetes getestet. Dabei 
waren beide Präparate sehr effektiv dar-
in, den Fettgehalt der Leber zu vermin-
dern und die Inflammation zu verbes-
sern [Sanyal 2010]. Pio glitazon zeigte 
in einer Meta-Analyse aller verfügbaren 
randomisierten und kontrollierten Stu-
dien eine Verbesserung der hepatischen 
Fibrose bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Fibrose (Stadium F3-F4) [Musso 
2017] (Tabelle 2). Beide Präparate sind 
mit Nebenwirkungen, die relativ selten 
auftreten, vergesellschaftet (Pioglitazon: 
Ödemneigung und Knochenbrüche, bis 
zu 5 % und Harnblasenkrebs bei 0,3 %; 
Vitamin E: Haemorrhagischer Schlagan-
fall, Prostatakrebs und erhöhte Gesamt-
mortalität). Bei Patienten mit Prädiabe-
tes oder Typ-2-Diabetes war Pioglitazon 
kurzfrristig eingesetzt sehr effektiv zur 
Verbesserung der Steatose in der hepati-
schen Inflammation und langfristig auch 
zur Verbesserung der Fibrose [Belfort 
2006, Cusi 2016]. 

Auch Glucagon-like Peptide1(GLP-1)  
Rezeptor-Agonisten sind effektiv und re-
lativ nebenwirkungsarm bei der The-
rapie der NAFLD. Diesbezüglich hat 
in einer kleinen Studie mit NASH-Pa-
tienten, bei der etwa ein Drittel einen 
Typ-2-Diabetes hatte, der GLP-1-Rezep-
tor-Agonist Liraglutid eine höhere Rate 
einer Resolution der NASH als Plazebo 
gezeigt [Armstrong 2016]. In einer grö-
ßeren Studie mit Einschluß von Patien-
ten mit NASH, von denen 62% einen 
Typ-2-Diabetes hatten, zeigte der GLP-
1-Rezeptor-Agonist Semaglutid eben-
falls stark positive Effekte hinsichtlich 
Verbesserung der Steatose und der hepa-
tischen Inflammation [Newsome 2021]. 
In Deutschland sind sowohl Liraglutid 
in der Dosierung von 1,8 mg/Tag, als 
auch Semaglutid in der Dosierung von 
1,0 mg/Woche zugelassen zur Therapie 

des Typ-2-Diabetes. Bei Patienten mit 
einem BMI ≥27 kg/m2 und zusätzlich 
Vorliegen von mindestens einem kardio-
vaskulären Risikofaktor, ist Liraglutid 
in der Dosierung von 3,0 mg/Tag, auch 
ohne Bestehen eines Typ-2-Diabetes, zur 
Therapie des Übergewichts/der Adipo-
sitas zugelassen.

Auch andere metabolisch aktive Sub-
stanzen sind teilweise effektiv bei der 
Therapie der NAFLD bei Menschen mit 
Typ-2-Diabetes. Dabei zeigen Metfor-
min und Dipeptidylpeptidase-4-Inhibi-
toren keine oder nur geringe Effekte auf 
die Reduktion des Fettgehalts in der Le-
ber. Solche Effekte sind beim Einsatz von 
SGLT-2-Inhibitoren ausgeprägter. Dabei 
ist die Wirkung vor allem bedingt durch 
die Reduktion der Hyperglykämie und 
durch die geringe Gewichtsabnahme 
[Stefan 2019]. Diese Präparate wurden 
bislang aber nicht hinreichend hinsicht-
lich möglicher Effekte auf den Verlauf 
der NASH oder der Fibrose getestet.

Fazit

Eine NAFLD diagnostiziert man sehr 
häufig bei Patienten mit einem Typ-
2-Diabetes. Die NAFLD begünstigt das 
Entstehen eines Typ-2-Diabetes, sie wird 
aber in ihrer Progression stark durch die 
Hyperglykämie gefördert. Die NAFLD 
wurde zu einem wichtigen Bestandteil in 
der Prädiktion, Prävention und Therapie 
des Typ-2-Diabetes und von kardiova-
sulären Erkrankungen. Bei der Therapie 
der NAFLD muss eine gute und Patho-
genese-orientierte Therapie des Diabe-
tes sichergestellt werden. Erst danach 
ist es sinnvoll spezifische pharmakolo-
gische Therapien einzusetzen, um die 
fortgeschrittenen Formen der NAFLD, 
die NASH und die Fibrose, beim Vor-
liegen einer NAFLD und eines Diabetes 
zu therapieren. 
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Fragen zur zertifizierten Fortbildung 
„Fettleber und Diabetes“

1. Welche Aussage zur Diagnose der 
NAFLD trift nicht zu?

a) Eine Verfettung der Leber muss vor-
liegen.

b) Eine Inflammation der Leber muss 
vorliegen.

c) Eine Alkoholkrankheit muss ausge-
schlossen sein.

d) Eine Abdomensonographie ist zur 
Diagnose einer fortgeschrittenen Le-
berverfettung geeignet.

e) Eine Kernspintomographie kann für 
die Diagnose einer Leberverfettung 
herangezogen werden.

2. Wie häufig ist die globale Prävalenz 
der NAFLD bei erwachsenen Men-
schen?

a) 5 %
b) 10 %
c) 15 %
d) 20 %
e) 25 %

3. Wie häufig ist die globale Prävalenz 
der NAFLD bei Patienten mit Dia-
betes?

a) 25 – 50 %
b) 35 – 40 %
c) 45 – 60 %
d) 55 – 70 %
e) 65 – 80 %

4. Wie häufig ist die globale Prävalenz 
der NASH bei Patienten mit Diabe-
tes? 

a) 10 – 20 %
b) 20 – 30 %
c) 30 – 40 %
d) 40 – 50 %
e) 50 – 60 %

5. Wie häufig ist die Prävalenz der 
NAFLD bei normalgewichtigen Pa-
tienten mit Prädiabetes?

a) 6 %
b) 11 %
c) 20 %
d) 25 %
e) 30 %

6. Wie häufig ist die Prävalenz der 
NAFLD bei normalgewichtigen Pa-
tienten mit eingeschränkter metabo-
lischer Gesundheit (globaler Stoff-
wechselstörung)?

a) 7 %
b) 12 %
c) 19 %
d) 27 %
e) 32 %

7. Was ist keine wichtige Ursache für 
die Entstehung einer NAFLD?

a) Übergewicht 
b) Bauchfettsucht
c) Hyperglykämie
d) Hypertonie
e) Hyperinsulinämie

8. Welche Aussage zur Lebensstilinter-
vention und bariatrischen Chirurgie 
bei der NAFLD trifft nicht zu?

a) Schon eine Gewichtsreduktion von 
5% verringert der Leberfettanteil 
relativ stark.

b) Eine Mediterrane Kost kann zur ef-
fektiven Therapie der NAFLD ein-
gesetzt werden.

c) Mehr als 10% Gewichtsabnahme 
sind meistens nötig, um eine NASH 
oder Leberfibrose effektiv zu behan-
deln.

d) Die Bariatrische Chirurgie ist nicht 
geeingnet zur Therapie der NAFLD.

e) Die Lebensstilintervention und die 
bariatrische Chirurgie gehen mit ei-
ner Verbesserung der Insulinresis-
tenz einher.

9. Welche Pharmakotherapien zeig-
ten sich in klinischen Studien nicht 
als effektiv zur Behandlung der 
NAFLD? 

a) Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren
b) SGLT-2-Inhibitoren
c) Pioglitazon
d) Liraglutid
e) Semaglutid

10. Welche allgemeine Aussage zum 
Zusammenhang von NAFLD und 
Typ-2-Diabetes trifft nicht zu? 

a) Ene NAFLD liegt sehr häufig bei 
Typ-2-Diabetes vor.

b) Eine Hyperglykämie verstärkt das 
Voranschreiten der NAFLD.

c) Beim Vorliegen eines Typ-2-Diabe-
tes gibt es wenig pharmakologische 
Möglichkeiten die NAFLD effektiv 
mitzubehandeln.

d) Eine NAFLD ist mit einem erhöhten 
Risiko für kardiovaskuläre Erkran-
kungen assoziiert.

e) Eine NAFLD sollte frühzeitig thera-
piert werden.

Diabetes, Stoffwechsel 
und Herz
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Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage ankreuzen) 
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Praxisstempel

Ort, Datum                                            Unterschrift

Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN)

Für jede Folge unserer zertifizierten Fort-
bildung erkennt die Landesärztekammer 
Rheinland-Pfalz, mit der wir kooperieren, 
bis zu 2 Fortbildungspunkte an, und zwar 
unter folgenden Voraussetzungen:

Mindestens 70 % der Fragen wurden  
korrekt beantwortet: 1 Punkt
Alle zehn Fragen wurden richtig 
beantwortet: 2 Punkte

Auf unserem CME-Portal https:// 
kirchheim-forum-cme.de können Sie u. a. 
auch diesen Beitrag bearbeiten und bekom-
men bei Erfolg Ihre Punkte sofort gutge-
schrieben. Alternativ können Sie diesen 
Antwort bogen an folgende Nummer  faxen: 
0 61 31 / 9 60 70 40. Bei erfolgreicher Teilnah-
me erhalten Sie eine E-Mail mit einem Link 
zum Download des Zertifikats. Die Teilnah-
me an dieser CME-Fortbildung ist bis zu ein 
Jahr nach Erscheinen möglich.

Für das Freiwillige Fortbildungszertifikat, 
das viele Ärztekammern anbieten, können 
150 CME-Punkte in maximal 3 Jahren er-
worben werden, u. a. durch eine struktu-
rierte interaktive Fortbildung. 

Die seit dem 1. 1. 2004 geltende Pflicht-
fortbildung gemäß § 95d SGB V fordert 
250 Punkte innerhalb von 5 Jahren. 

Weitere Informationen erfragen Sie bitte 
bei Ihrer zuständigen Ärztekammer. 

Antwortbogen „Fettleber und Diabetes“

So sichern Sie sich Ihre Fortbildungs-Punkte

Persönliche Daten
 
 Titel                                                       Vorname                                        Nachname                                      

Berufsbezeichnung    

Straße                                                                                                                                                 Hausnummer

Postleitzahl                                          Ort

Fax-Nr.                                                                                                         E-Mail                          

 

Hier angegebene personenbezogene Daten, insbesondere Name, Anschrift, E-Mail-
Adresse, die allein zur Durchführung der CME-Fortbildung notwendig und erforderlich 
sind, werden auf Grundlage gesetzlicher Berechtigungen vom Kirchheim-Verlag erho-
ben und verarbeitet und zur Erfassung der Fortbildungspunkte an die Landesärztekam-
mer Rheinland-Pfalz übermittelt.

□  Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und der zuständigen 
Landesärztekammer gemeldet werden und bei mindestens 70 % korrekt beantworteten 
Fragen eine entsprechende Bestätigung an die angegebene Mail-Adresse gemailt wird. 
Ich versichere, alle Fragen  ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben. 
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* Zusätzliche HbA1c - Senkung um 0,7% nach 26 Wochen.

** Tagestherapiekosten (TTK) auf Basis des Apothekenverkaufspreis (AVP). Lauer-Taxe Stand 01.03.2022, abgefragt
01.03.2022. TTK entsprechen bei einmal täglicher Gabe einer Tablette dem Feld „Grundpreis“, ausgehend von
der größten Packungsgröße: Jardiance® 10mg N3=100 Tbl, Forxiga® 5mg N3=98 Tbl,
Steglatro® 5mg N3=98 Tbl.

1. Fachinformation STEGLATRO®, Stand: Oktober 2021. 2. Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissen-schaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitli-nie Typ-2-Diabetes – Teilpublikation der Langfassung, 2. Auflage. Version 1. 2021. AWMF-Register-Nr.
nvl-001. Verfügbar online unter https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/nvl-001.html [eingesehen am 11.05.2021].3. Fachinformation Forxiga®, Stand: November 2021.
4. Fachinformation Jardiance®, Stand: Oktober 2021..
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Zentraleuropäische Diabetesgesellschaft 
Central European Diabetes Association

Föderation der Internationalen Donau-Symposia über Diabetes mellitus 
Federation of International Danube-Symposia on Diabetes mellitus

Dear and distinguished colleagues,
I have the great honor to invite you to 
the 54th Central European Diabetes As-
sociation (CEDA) Congress, which will 
take place in Bucharest, Romania, on 
8 – 10 June 2023.
On the 2023 CEDA edition, we have 
prepared for you scientific sessions on 
relevant topics, “state of the art” sessi-
ons, original communication sessions, 
e-poster sessions and “hand-to-hand” 
workshops.
Science, technology and interaction – 
we want to combine these three main 
directions in a harmonious way in the 
organization of CEDA 2023, and to-
gether with you we want to build strong 
partnerships in diabetology at the Cen-
tral European level.
As you well know, in the tradition of 
CEDA, the development of scientific 
bridges between generations is extre-
mely important, so that, in the 2023 
edition, we will continue the tradition 
and we will provide mentoring schol-
arships and awards to young doctors.

Central European Diabetes International Congress, 8 – 10 June 2023,  
Bucharest, Romania – Building European Partnerships in Diabetes

To develop the importance of the mul-
tidisciplinary approach to diabetes mel-
litus and its complications, CEDA 2023 
will organize interactive sessions on:
 ⦁ Diabetic neuropathy
 ⦁ Diabetic retinopathy
 ⦁ Diabetic foot
 ⦁ Cardiovascular disease in diabetes
 ⦁ Chronic kidney disease and diabetes
 ⦁ Liver diseases and diabetes
 ⦁ Neurological conditions and diabe-

tes
 ⦁ Urology and diabetes
 ⦁ Surgery in diabetes
 ⦁ Management of obesity
 ⦁ Gynecology and diabetes

Also, a section dedicated to type-1-dia-
betes will be included in the event.
We are waiting for you from 8 – 10 June 
2023 in Bucharest, Romania, at CEDA 
2023 – the Congress through which we 
want to offer new perspectives of scien-
tific interaction between diabetologists
at the European level.
It is a great privilege for me, as the pre-
sident of the organizing committee of 

CEDA 2023, but also as the elected 
vice-president of CEDA, to host the 
organization’s most important annual 
international event in Romania.
I thank the CEDA board as well as the 
two presidents, Prof. Stulnig (former pre-
sident) and Prof. Kempler (president) for 
their support and trust, and I am con-
vinced that with everyone’s involvement 
we will succeed in developing CEDA 
even more strongly in the Central Eu-
ropean space!
I am waiting for you in 2023 in Bucha-
rest, at the 54th CEDA Congress, to 
write a new page in the history of the 
Central European Diabetes Association.

Assoc. Habil. Prof.
Anca Pantea Stoian, MD, PhD
University of Medicine and
Pharmacy “Carol Davila” Bucharest,
Vice President-Elect of CEDA

For the first time, the Central European Diabetes Association (CEDA) 
2023 will host two scientific sessions with: ILEP (International Lipid 
Expert Panel) and IAS (International Atherosclerosis Society).
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Typ-2-Diabetes mit oder ohne renale Einschränkung

SGLT-2-Inhibitor mit kardio-  
und nephroprotektiver Wirkung

Ein wesentliches Therapie-
ziel bei der Behandlung von 
Patient:innen mit T2D be-
steht neben der glykämischen 
Kontrolle u. a. darin, das Risi-
ko für kardiovaskuläre und 
renale Folgeereignisse zu re-
duzieren. [3] So erwies sich 
der SGLT-2-Inhibitor Dapa-
gliflozin (Forxiga®) bei T2D-
Patient:innen im Vergleich zu 
Placebo als kardioprotektiv 
– und dies unabhängig vom 
Vorliegen kardiovaskulärer 
Vorerkrankungen. [4] 
Eine Auswertung, die kürzlich 
auf der Jahrestagung 2022 der 
ESC präsentiert wurde, wid-
mete sich außerdem der Fra-
ge, inwiefern sich Dapagliflo-
zin auf das Risiko renaler und 
kardiovaskulärer Ereignis-
se bei T2D-Patient:innen aus-
wirkt. [2] Aufschlussreich war 
dabei, dass die eingeschlosse-
nen Studienteilnehmer:innen 
nach dem Status ihrer Nie-
renfunktion stratifiziert wur-
den. [2] Für die Auswertung 
bezogen die Autor:innen Da-
ten auf Patientenebene der 
beiden randomisierten, dop-
pelblinden Phase-III-Studien 
DECLARE-TIMI 58 und DAPA- 
CKD ein. [2] Insgesamt wur-
den 9.894 T2D-Patient:innen 
aus den Verumarmen so-
wie 9.864 T2D-Patient:innen 
aus den korrespondierenden 
Placeboarmen berücksich- 
tigt. [2] 

Für die kardiovaskulären Ereig-
nisse wurde der kombinierte 
Endpunkt aus kardiovaskulä-
rem (CV) Tod oder Hospitali-
sierung aufgrund von Herz-
insuffizienz gewählt (CVD/
HHF). [2] Der kombinierte 
Endpunkt für renale Ereignis-
se bestand in anhaltender Ab-
nahme der geschätzten glome-
rulären Filtrationsrate ( eGFR) 
um mindestens 40 %, termina-
ler Niereninsuffizienz ( ESRD) 
und renalem Tod. [2] In beiden 
Endpunkten zeigte sich jeweils 
eine deutliche Risikoreduktion 
unter der Therapie mit Dapa-
gliflozin vs. Placebo: Diese ließ 
sich für CVD/HHF auf eine rela-
tive Risikoreduktion (RRR) von 
18 % beziffern (95%-Konfidenz-
intervall [KI]: 0,73-0,92) und 
für renale Ereignisse auf 40 % 
RRR (95 %-KI: 0,52-0,69). [2] 
Über diese positiven Gesamter-
gebnisse hinaus, ging die Ana-
lyse einer für den Praxisalltag 
bedeutsamen Fragestellung 
nach: Inwiefern wirkt sich der 
Status der Nierenfunktion auf 
den Therapieerfolg aus? Hier-
für wurden die Patient:innen 
sowohl nach deren eGFR als 
auch nach ihrem Albumin-Kre-
atinin-Quotienten (Urine Al-
bumin Creatinin Ratio, UACR) 
stratifiziert und jeweils einer 
von vier Risikogruppen zuge-
ordnet. [2] Die Einteilung der 
Betroffenen nach UACR erfolg-
te in die vier Risikokategorien 

UACR < 30 mg/g, 30 – 300 mg/g, 
300– 1.000 mg/g und UACR 
> 1.000 mg/g (s. Abb. 1). [2] 
Dabei stellte sich heraus, dass 
die Risikoreduktion unter Da-
pagliflozin konsistent über alle 
Subgruppen hinweg zu beob-
achten war – unabhängig vom 
Ausmaß der eGFR oder des 
UACR. [2] Zudem zeigte sich, 
dass Patient:innen mit zuneh-
mend verschlechterter Nieren-
funktion mit einem überpro-
portional wachsenden Benefit 
vom Einsatz des SGLT-2-Inhibi-
tors profitierten. [2]

Fazit
Die Ergebnisse der gepoolten 
Analyse aus DECLARE-TIMI 58 
und DAPA-CKD untermauern 
die kardio- und nephroprotek-
tive Wirkung von Dapagliflozin 
hinsichtlich der Prävention kar-
diovaskulärer und renaler Ereig-
nisse über ein breites Spektrum 
normaler und eingeschränkter 
Nierenfunktionen hinweg. [2] 

Der Inhibitor des Natrium-Glucose-Cotransporters-2 (SGLT 2) Dapagliflozin hat sich beim Typ-
2-Diabetes (T2D) als prognoseverbessernd etabliert. [1] Zudem wurde jüngst auf dem Kongress 
der European Society of Cardiology (ESC) in Barcelona eine gepoolte Analyse vorgestellt, die 
den Einfluss von Dapagliflozin auf kardiovaskuläre (CV) und renale Endpunkte bei T2D unter-
suchte. [2] Die Auswertung ergab, dass sich unter Dapagliflozin vs. Placebo das Risiko für CV 
und renale Ereignisse reduzierte – über ein breites Spektrum der Nierenfunktion hinweg. [2]
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Abb. 1: Relative Wirksamkeit und 
Risikounterschiede von Dapagliflo-
zin vs. Placebo bei CV- und renalen 
Ereignissen, stratifiziert nach der 
UACR, in der gepoolten Analyse zu 
DECLARE & DAPA-CKD.
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Ereignisrate n/N (%) Absolute
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differenz
Placebo  

(n = 9.864)
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(n = 9.894)
HR  

(95% CI)
Hazard  

Ratio ARD

CV
D/

HH
F

Overall 6,9 5,7 0,82 (0,73 – 0,92) 1,1
UACR < 30 4,7 4,3 0,94 (0,76 – 1,15) 0,4
UACR 30  ≤ 300 9,2 7,3 0,83 (0,70 – 0,99) 1,8
UACR 300  ≤ 1.000 9,8 8,0 0,65 (0,48 – 0,88) 2,3
UACR ≥ 1.000 12,1 8,2 0,77 (0,56 – 1,05) 3,3
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Overall 4,9 3,0 0,60 (0,52 – 0,69) 1,4
UACR < 30 1,6 0,9 0,54 (0,38 – 0,79) 0,8
UACR 30  ≤ 300 3,2 2,0 0,54 (0,41 – 0,71) 1,2
UACR 300  ≤ 1.000 7,4 4,0 0,52 (0,37– 0,74) 3,4
UACR ≥ 1.000 26,3 17,8 0,71 (0,56 – 0,89) 8,9

60 120,3 0,5 2,5

Vorteil Dapa Vorteil Placebo
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Nun ist es also da: Das gemeinsame Po-
sitionspapier der DDG (Deutschen Dia-
betes Gesellschaft) und DGK (Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie) zur Herz-
insuffizienz (HF) als prognosetreiben-
de Komplikation des Diabetes mellitus. 
Damit wird das Monitum der Stiftung 
DHD (Der herzkranke Diabetiker) be-
stätigt, die seit mehr als 20 Jahren auf 
den reziproken Zusammenhang von 
Herzschwäche und Stoffwechselentglei-
sung hingewiesen hat und in Ko-Auto-
renschaft des DDG/DGK-Positionspa-
piers fungiert. Motto: vom Stoffwech-
selversagen zum Herzversagen!

Diabetes mellitus ist Faktor für Transi-
tion präklinischer HF in manifeste HF 

In diesem Zusammenhang erscheint das 
Papier aus der ARIC-(Atherosclerosis 
Risk in Communities)-Studie von beson-
derer Bedeutung, das auf den Zusam-
menhang von entgleistem Metabolismus 
und HF-Progression hinweist. Knapp 
4 800 Erwachsene wurden zu Beginn 
der Beobachtungsperiode in Probanden 
mit Risikofaktoren-Phänotyp ohne und 
mit strukturellen Kriterien einer Herz-
erkrankung eingeteilt. Strukturelle Ver-
änderungen einer Herzerkrankung lagen 

vor, wenn z. B. proBNP erhöht oder kar-
diales Troponin T nachweisbar waren, 
jedoch ohne Zeichen einer klinisch ap-
perzepten Herzschwäche. Über eine fast 
achtjährige Beobachtungszeit lag die In-
zidenz einer klinisch relevanten HF zwi-
schen 1,6 bis 7 mal über dem Risiko der 
nicht-diabetischen Kontrollkohorte. Da-
bei waren insbesondere Diabetiker mit 
strukturellen Herzveränderungen (HF-
pEF) am stärksten betroffen und Dia-
betespatienten, bei denen eine Dekom-
pensation in signifikant jüngerem Le-
bensalter, bzw. nach signifikant kürzerer 
Zeit, auftrat. Besonders auffällig war die 
inverse Beziehung zur HbA1c-Kontrolle, 
was die Autoren neben einer erhöhten 
HF-Inzidenz bei Menschen mit Diabetes 
zu der Forderung einer besonders kor-
rekten Kontrolle aller Risikofaktoren, 
aber auch insbesondere der Blutgluko-
se in dieser Hochrisikopopulation ver-
anlasst. Damit liefert die ARIC-Studie 
indirekt Belege für die Driver-Funktion 
des Diabetes mellitus als Faktor, bzw. 
der unkontrollierten Hyperglykämie, für 
die Transition der präklinischen Herz-
schwäche (HFpEF) in die manifeste 
Herzinsuffizienz (HFrEF) (Abb. 1). 

Pleiotrope Off-Target-Effekte sind als 
organ protektiv einzuschätzen

Diese Daten müssen komplementär zur 
großen Effektivität des Einsatzes von 
SGLT-2-Inhibitoren bei HFrEF, aber 
auch bei HFpEF (EMPEROR-Preserved-
Study, Deliver-Study) verstanden werden, 
was das Konzept vom „Metabolic failure 
to heart failure“ nachhaltig unterstützt. 
Im Jahr 2014 hatte Prof. Wolfram Döh-

Der herzkranke Diabetiker
Stiftung in der Deutschen Diabetes-Stiftung

Herzinsuffizienz-Risiko bei Diabetes mellitus

D. Tschöpe

Abb. 1: HF Transition in the Presence and Absence of Diabetes: Diabetes Accelerates the Transition 
from preclinical to clinical heart failure, mod. nach [Verma et al. J Am Coll 2022].
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ner bereits auf die Bedeutung der meta-
bolischen Kontrolle für die Initiierung 
des pathogenetischen Prozesses in die 
manifeste Herzinsuffizienz lange vor der 
neurohormonalen Aktivierung hinge-
wiesen (Abb. 2). Daher sind pleiotrope 
Off-Target-Effekte neben der antihyper-
glykämischen Wirkung, insbesondere auf 
das Inflammasom, den myokardialen 
Substratstoffwechsel, die Sympathikus-
Aktivierung, die kardiale und renale Hä-
modynamik, für Menschen mit Diabetes 
als besonders organprotektiv einzuschät-
zen. Die Gruppe der SGLT-2-Hemmer 
hat in den entsprechenden Indikationen 
Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz 
mittlerweile entsprechende Zulassungs-
lizenzen erreicht. 

Mehrzahl früher HF-Stadien werden 
vermutlich primärärztlich betreut 

Mit den Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten etabliert sich auf dem Bo-
den der Figaro- und Fidelio-Studie ein 
weiteres antiproliferatives Prinzip zur 

Kardio- und Nephroprotektion, sodass 
neben der myokardialen Stoffwech-
seloptimierung weitere pharmakologi-
sche Prinzipien zum Organschutz un-
ter diesen besonderen Bedingungen zur 
Verfügung stehen. 

Der Vollständigkeit halber sei er-
wähnt, dass die Betroffenheit bei Pa-
tienten mit Typ-1-Diabetes von diesen 
Endpunkten wahrscheinlich noch höher 
liegt, allerdings der Einsatz der oben zi-
tierten Medikamente derzeit zulassungs-
beschränkt ist. Die Mehrzahl der frü-
hen HF-Stadien (HFpEF) werden wahr-
scheinlich außerhalb der fachärztlichen 
Zuständigkeit in der Hausarztpraxis 
betreut. Vor dem Hintergrund der ge-
nannten Zusammenhänge sollte deshalb 
der primärärztlichen Versorgung große 
Aufmerksamkeit geschenkt werden. In 
diesem Kontext ist die revidierte Auflage 
der „Nationalen (AWMF-)Versorgungs-
Leitlinie Chronische Herzinsuffizienz“ 
in Deutschland hervorzuheben, von der 
herzkranke Diabetiker besonders profi-
tieren sollten. 

Literatur: 
1. Doehner W, Frenneaux M, Anker SD: Meta-

bolic impairment in heart failure: the myo-
cardial and systemic perspective. J Am Coll 
Cardiol. 2014; 64: 1388-400

2. Verma S, Pandey A, Bhatt DL: Forecasting 
heart failure risk in diabetes. J Am Coll Car-
diol. 2022; 79: 2294-2297
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Abb. 2: Evolving Paradigm of HF Pathophysiology, mod. nach [Doehner et al. JACC 2014].
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CKD in Verbindung mit Typ-2-Diabetes

Kardio-renales Risiko senken  
mit nsMR-Antagonisten

Neue, prognoseverbessernde 
Therapien bei Patienten mit 
CKD in Verbindung mit Typ-
2-Diabetes (T2D) seien wei-
terhin dringend erforderlich, 
betonte Prof. Dr. Christoph 
Wanner, Würzburg. Insbeson-
dere die inflammatorischen 
und fibrotischen Prozesse, die 
maßgeblich zur CKD-Progres-
sion und auch zu kardiovasku-
lären Komplikationen dieser 
Patienten beitrügen, würden 
durch bisherige Therapien 
nicht adäquat adressiert.

Finerenon adressiert Fibrose 
und Inflammation
In diese Lücke springt jetzt der 
nsMRA Finerenon ( Kerendia®), 
der erste und bisher einzige in 
Deutschland zugelassene Ver-
treter einer ganz neuen MRA-
Generation. PD Dr. Uta  Kunter, 
Aachen, erläuterte, dass es sich 
bei Finerenon um ein großes 
Molekül handele, das an den 
Mineralokortikoidrezeptor 
binde und dadurch auch zahl-
reiche Kofaktoren beeinflus-
sen könne, die u. a. an Fibrosie-
rungsprozessen beteiligt seien.
Finerenon ist zugelassen für 
die Behandlung erwachsener 
Patienten mit CKD (Stadium 3 
und 4 mit Albuminurie) in Ver-
bindung mit T2D [1]. Die Da-
tengrundlage für die Zulassung 
bildete die randomisierte, pla-
cebokontrollierte Studie FIDE-
LIO-DKD, für die 5.734 CKD-Pa-

tienten mit T2D randomisiert 
und im Median 2,6 Jahre nach-
beobachtet wurden [2]. Ei-
ne weitere Phase III-Studie, 
 FIGARO-DKD, hat 7.437 Pati-
enten randomisiert und im Me-
dian 3,4 Jahre nachbeobachtet 
[3]. Mit diesen beiden Studien, 
die mehr als 13.000 Patienten 
mit CKD und T2D umfassen, 
hat Bayer das größte klinische 
Phase-III-Studienprogramm 
über ein breites Spektrum der 
CKD aufgelegt. Die beiden 
Studien waren von vornher-
ein als „Geschwisterstudien“ 
konzipiert worden. Primä-
rer Endpunkt von FIDELIO- 
DKD war ein Komposit aus Zeit 
bis zur Manifestation von Nie-
renversagen*, bis zur anhal-
tenden Abnahme der eGFR um 
≥ 40 % oder bis zum renal be-
dingten Tod. Bei FIGARO-DKD 
war der primäre Endpunkt ein 
Komposit aus Zeit bis zum kar-
diovaskulären Tod, bis zu ei-
nem nicht-tödlichen Myokard-
infarkt/Schlaganfall oder bis zu 
einer Krankenhausaufnahme 
wegen Herzinsuffizienz. 

FIDELIO- und FIGARO- Studien: 
Renal und kardiovaskulär 
 effektiv
Der wichtigste sekundäre 
Endpunkt der beiden Studi-
en war jeweils der primäre 
Endpunkt der Schwesterstu-
die. Dies erlaubte eine präspe-
zifizierte, gepoolte Auswer-

tung beider Studien, die unter 
dem Namen FIDELITY ver-
öffentlicht wurde [4]. Kunter 
betonte, dass die FIDELIO-
DKD-Studie eine breite Pati-
entengruppe mit frühen bis 
späten CKD-Stadien und T2D 
eingeschlossen habe, kon-
kret einer eGFR ≥ 25 – < 75 ml/ 

min/1,73 m2 und einer mittel-
schweren bis schweren Albu-
minurie. Die FIGARO-DKD-
Studie ließ Patienten mit einer 
eGFR ≥ 25 – 90 ml/min/1,73 m2 
zu, ebenfalls mit mittelschwe-
rer bis schwerer Albuminurie. 
Beide Studien erreichten ihren 
primären Endpunkt. So gab es 
in der FIDELIO-DKD-Studie ei-
ne relative Risikoreduktion um 
18 % (HR 0,82; 95%-KI 0,73-
0,93) – bei Patienten, die hin-
sichtlich der RAS-Blockade und 
auch hinsichtlich des HbA1c 
sehr gut eigestellt waren, wie 
Kunter betonte. Die Kompo-

Mit Finerenon steht ab sofort der erste und einzige in Deutschland zugelassene Vertreter ei-
ner neuen Generation nicht-steroidaler Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (nsMRA) zur 
Verfügung, der zur Behandlung von Patienten mit  chronischer Nierenerkrankung (CKD, Stadi-
um 3 und 4 mit Albuminurie) bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes verordnet werden kann. In 
den Phase III-Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD mit über 13.000 CKD-Patienten konn-
te sowohl ein Nierenschutz als auch eine Senkung kardiovaskulärer Ereignisse belegt werden.
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Abb. 1: Kombinierter renaler Endpunkt in der FIDELITY-Auswertung, für die 
die Daten aus FIDELIO-DKD- und FIGARO-DKD-Studie gepoolt wurden [4].
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Endpunkts von FIDELIO-DKD 
zeigte, dass der Nutzen kon-
sistent über alle renalen End-
punktkomponenten hinweg 
sich einstellte [2]. Dies war in 
der FIGARO-DKD-Studie für 
die dortigen kardiovaskulären 
Endpunktkomponenten analog 
der Fall. Die relative Risikore-
duktion betrug hier 13 % (HR 
0,87; 95%-KI 0,76-0,98) [3]. 

Konsistente Risikoredukti-
on, anhaltende Verbesse-
rung der Proteinurie
Ausführlich ging Kunter auf die 
gepoolte FIDELITY-Auswer-
tung ein, die sich auf insgesamt 
13.026 Patienten bezieht, die zu 
100 % mit RAS-Inhibitoren, zu 
drei Vierteln mit Statinen und 
zu je 5 – 10 % mit GLP-1-Rezep-
torantagonisten oder SGLT2-
Hemmern behandelt waren [4]. 
Hier zeigte sich hinsichtlich des 
kardiovaskulären Endpunkts 
aus CV-Tod, nicht tödlichem 
Myokardinfarkt/Schlaganfall 
oder Hospitalisierung wegen 
Herzinsuffizienz eine Risiko-
reduktion über im Mittel drei 
Jahre von 14 % (HR 0,86; 95%-
KI 0,78-0,95). Dies entspreche 
einer Number-needed-to-treat 
(NNT) von 46, so Kunter.
Analog bzw. noch deutlicher 
war der Vorteil der Finerenon-
Patienten beim kombinierten 
renalen Endpunkt, der sich aus 
Nierenversagen*, Tod durch 
Nierenversagen oder anhalten-
dem eGFR-Rückgang um ≥ 57 % 
zusammensetzte. Hier gab es 
eine Risikoreduktion um 25 % 
und eine NNT von 60 Patien-
ten (Abbildung 1). Der Blick in 
die Details zeigt hier, dass nicht 
nur für den kombinierten End-
punkt, sondern auch für die 
Einzelkomponenten Nieren-
versagen und anhaltender eG-
FR-Rückgang um ≥ 57 % ein si-
gnifikanter Vorteil erreicht 
wurde.
Kunter hob zudem die auch im 
Langzeitverlauf sehr konsis-
tente Absenkung der Albumi-

nurie um im Mittel rund 30 % 
hervor (Abbildung 2). Dies las-
se sich sehr gut nutzen, um die 
Patienten zu einer kontinuier-
lichen Einnahme der Therapie 
zu motivieren. 

Nicht lange warten, sondern 
organprotektiv therapieren
Was Sicherheit und Verträglich-
keit angeht, habe Finerenon ein 
sehr günstiges Profil, betonte 
die Nephrologin aus Aachen. 
So seien Kaliumrisiken bei Fi-
nerenon deutlich geringer aus-
geprägt als bei steroidalen MRA. 
Zudem gebe es in der Fachinfor-
mation detaillierte Handlungs-
schemata, die klar beschrieben, 
wie bei Kaliumerhöhungen zu 
handeln sei [1]. 
Hinsichtlich der Frage von op-
timaler Zielgruppe bzw. opti-
malem Zeitpunkt der Therapie 
mit Finerenon betonte Wanner, 
dass eine frühe Therapie wün-
schenswert sei: „Wir sollten 
nicht lange warten, sondern 
die organprotektiven Therapi-
en nutzen, die zur Verfügung 
stehen, wenn die Patienten die 
Eingangskriterien der großen 
Studien erfüllen.“ 

Frühe Diagnose ist das A und O 
Auch Prof. Dr. Hermann Hal-
ler, Hannover, betonte, dass 
Nephrologinnen und Neph-
rologen organprotektive The-
rapien konsequent einsetzen 
sollten. Als Vorbild brachte er 
hier die Kardiologie in Stel-
lung, die sowohl in den Leitli-
nien als auch in der Umsetzung 
bei der Sekundärprävention 
sehr konsequent handele und 
auch Drei- und Vierfachkom-
binationen einsetze. Sowohl 
Haller als auch Wanner beton-
ten in diesem Zusammenhang 
die Bedeutung der frühen Er-
kennung einer CKD beim Typ-
2-Diabetes. Die CKD schreitet 
oft unbemerkt fort, unter Um-
ständen auch dann, wenn Blut-
zucker und Blutdruck schein-
bar gut eingestellt sind. Wenn 
die Erkrankung dann in teils 

weit fortgeschrittenen Stadi-
en symptomatisch wird, liegen 
längst irreversible Schäden vor, 
die durch einen frühen The-
rapiebeginn verhindert oder 
deutlich verzögert hätten wer-
den können.
Praktisch umsetzen lasse sich 
die CKD-Früherkennung beim 
Typ-2-Diabetes (und auch zum 
Beispiel bei  kardiovaskulären 
Patienten) durch die Messung 
von sowohl eGFR als auch 
Urin-Albumin-Creatinin-Ra-

tio (UACR), betonte Haller. Ins-
besondere die UACR sei au-
ßerhalb der Nephrologie noch 
eher unüblich und sollte von 
Kardiologie, Diabetologie und 
Allgemeinmedizin konsequen-
ter genutzt werden. Prof. Wan-
ner erinnerte daran, dass die 
eGFR das Ausmaß der Nie-
renschädigung anzeige, die 
UACR dagegen einen Hinweis 
auf die Geschwindigkeit der 
Progression gebe. Daher müs-
se beides gemessen werden: 
„Die  eGFR sagt uns, wie weit 
der Zug noch von der Klippe, 
der dialysepflichtigen Nieren-
insuffizienz, entfernt ist. Die 
UACR entspricht dagegen der 
Geschwindigkeit, mit der der 
Zug auf die Klippe zurast. Beim 
Typ-2-Diabetes sollten eGFR 
und UACR mindestens einmal 
jährlich ermittelt werden“, so 
der Würzburger Nephrologe.  

Literatur
1. Fachinformation Kerendia®, 

 aktueller Stand
2. Bakris GL et al. N Engl J Med 2020; 

383:2219-29
3. Pitt B et al. N Engl J Med 2021; 

385:2252-63
4. Agarwal R et al. EurHeart J 2022; 

6:474-84

Abb. 2: Urin-Albumin-Creatinin-Ratio (UACR) in der FIDELITY-Studie über 
einen Zeitraum von zwei Jahren. Erreicht wird eine anhaltende Reduktion 
um rund 30 % im Mittel. Im Einzelfall können es auch deutlich mehr sein [4].
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Risk of Stroke in Patients with Type 
2 Diabetes Receiving Semaglutide 
or a Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibi-
tor: a Real-World US Claims Data-
base Analysis

Marc Evans, Mansoor Husain, Ofir Frenkel, Kamal 
Kant Mangla, Ayush Srivastava, Ildiko Lingvay  

Cardiff, United Kingdom

Background and Aims: People with Type 
2 Diabetes (T2D) have a higher risk of 
stroke and worse outcomes than those 
without T2D. A meta-analysis of RCT 
data has shown that glucagon-like pep-
tide-1 receptor agonists are associated 
with a significant reduction in the risk 
of stroke, but there remains a specific 
evidence gap for the real-world effec-
tiveness of semaglutide on stroke risk. 
We compared risk of incident stroke in 
patients with T2D or with T2D and ath-
erosclerotic CVD (ASCVD) initiating 
either semaglutide or a dipeptidyl pep-
tidase-4 inhibitor (DPP-4i).

Methods: Adults (≥ 18 years) in a US 
claims database with a claim indicat-
ing initiation of semaglutide or a DPP-
4i (index date) during the index peri-
od (1/1/18 –30/9/20), a diagnosis code 
for T2D on or before index date, and 
12 months’ continuous enrolment pre-
index were included. Exclusion criteria 
were a claim for semaglutide, DPP-4i or 
injectable glucose-lowering medication, 
or a diagnosis code for type 1 or second-
ary diabetes in the 12 months pre-index; 
or a claim associated with pregnancy or 
gestational diabetes at any time during 
the study period. Patients were propen-
sity score matched 1:1 on baseline de-
mographic and clinical characteristics 
(27 variables for T2D; 26 for T2D + AS-
CVD). The primary outcome was time to 
stroke event during follow-up (medical 
claim with stroke as primary diagnosis 
during inpatient or emergency room vis-
it). Patients with no stroke event during 
follow-up were censored at end of enrol-
ment or end of study period (30/9/20), 
whichever was earliest. Hazard ratios 
(HRs) for stroke were calculated using 
a Cox proportional hazard model, with 
DPP-4i as the reference group.

Results: In total, 18,856 patients 
initiating semaglutide and 45,442 pa-
tients initiating a DPP-4i were included 
in matching. Post-matching, there were 
17,920 pairs with T2D and 4234 pairs 
with T2D + ASCVD. The groups were 
well matched on baseline characteris-
tics, indicated by a standardized mean 
difference of ≤ 10 %. Median follow-up 
ranged between 237 and 258 days. Pa-
tients with T2D initiating semaglutide 
had a lower risk of stroke than those 
initiating a DPP-4i (HR 0.63 [95 % CI 
0.41, 0.95]; p = 0.029). This result ap-
peared more pronounced for T2D + AS-
CVD (HR 0.45 [0.24, 0.86]; p = 0.015). 
Overall, 34 patients with T2D receiv-
ing semaglutide (0.2 %) experienced 
a stroke event (incidence rate [IR] per 
100 person-years 0.25), compared with 
60 patients receiving a DPP-4i (0.3 %; 
IR 0.40; IR ratio [IRR] 0.62 [95 % CI 
0.40, 0.95]). For T2D + ASCVD, 13 pa-
tients receiving semaglutide (0.3 %; IR 
0.40) and 32 receiving a DPP-4i (0.8 %; 
IR 0.90) experienced a stroke event (IRR 
0.44 [0.23 – 0.85]).

Conclusions: Our results provide 
preliminary information regarding the 
potential of semaglutide to reduce stroke 
in patients with T2D in a real-world set-
ting. Analyses with additional compari-
son groups and longer follow-up are 
needed to determine the broader clinical 
and economic implications.

O P  2

Effectiveness and safety of 
 empagliflozin in routine care: 
Results from the EMPagliflozin 
compa Rative effectIveness and 
SafEty (EMPRISE) study 

Phyo Than Htoo, Lisette Koeneman, Helen Tesfaye, 
Julie M. Paik, Deborah J. Wexler, Mehdi Najafzadeh, 
Robert J. Glynn, Anouk Déruaz-Luyet, Soulmaz 
Fazeli Farsani, Sebastian Schneeweiss, Elisabetta 
Patorno 
Boston, MA, USA

Background and Aims: EMPRISE is a 
5-year monitoring program that evalu-
ates the effectiveness and safety of em-
pagliflozin (EMPA) using Medicare and 
2 U.S. commercial claims (2014 – 2019 
[2018 for Medicare]).

Methods: We identified 190,226 pa-
tients ≥ 18 years with Type 2 Diabetes 

initiating EMPA or a dipeptidyl pepti-
dase-4 inhibitors (DPP-4i) and followed 
them up for heart failure hospitalization 
in primary (HHF-Specific) or any dis-
charge positions (HHF-Broad), a com-
posite of myocardial infarction (MI) and 
stroke, and all-cause mortality (ACM) 
(Medicare only). Safety outcomes were 
lower-limb amputations (LLA), non-ver-
tebral fractures, diabetic ketoacidosis 
(DKA), acute kidney injury (AKI), re-
nal and bladder cancers. We estimated 
pooled HR (95 % CI) after propensity 
score matching, adjusting for 143 base-
line covariates.

Results: Patient characteristics were 
generally balanced between EMPA and 
DPP4i groups. Mean age was ~60 years 
and ~44 % of patients were female. At 
baseline, overall, ~29 % of patients had 
baseline cardiovascular disease, ~9 % 
had chronic kidney disease and mean 
(SD) eGFR was 81.2 (13.0) in the EMPA 
group and 80.0 (22.2) in the DPP4i 
group. Compared to DPP4i, EMPA was 
associated with a reduced risk of HHF 
(HHF-Specific: 0.47 [0.41, 0.55]; HHF-
Broad: 0.67 [0.62, 0.72]), a similar risk 
of the composite of MI or stroke (0.92 
[0.84, 1.02]), and a reduced risk of ACM 
(0.56 [0.46, 0.68]). Compared to DPP4i, 
EMPA was associated with a reduced 
risk of AKI (0.73 [0.68, 0.78]), an in-
creased risk of DKA (1.88 [1.51, 2.34]), 
and a similar risk of LLA (1.05 [0.86, 
1.29]), fractures (1.02 [0.85, 1.22]), re-
nal cancer (0.78 [0.54, 1.12]) and blad-
der cancer (1.20 [0.82, 1.75]).

Conclusions: Our findings sup-
port the cardiovascular effectiveness 
of EMPA in routine care with a safety 
profile in line with documented infor-
mation.

O P  3

Plasma Mannose as a Novel Marker 
of Myocardial Infarction Across 
 Different Glycaemic States

Elena Fortin, Giulia Ferrannini, Beatrice Campi, 
Linda Mellbin, Anna Norhammar, Per Näsman, 
Alessandro Saba, Ele Ferrannini, Lars Rydén 
Stockholm, Sweden 

Background and Aims: High mannose is 
associated with diabetes (DM), insulin 
resistance and coronary atherosclerosis. 
The relation between mannose concen-
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trations and a first myocardial infarc-
tion (MI) in relation to the glycaemic 
state has not been explored. The aim of 
this study was to investigate the inde-
pendent association between mannose 
and a first MI in a population with and 
without dysglycaemia.

Methods: Fasting plasma mannose 
concentrations were assayed in 777 pa-
tients 6 – 10 weeks after a first MI and 
in 770 sex- age- and area-matched con-
trols from the Swedish PAROKRANK 
study, using high-performance liquid 
chromatography coupled to tandem 
mass spectrometry (HPLC-MS-MS). 
All participants without known DM 
were categorized as having normal 
glucose tolerance (NGT; n = 1045), im-
paired glucose tolerance (IGT; n = 246) 
or newly detected DM (n = 112) by 
means of an oral glucose tolerance test 
(OGTT). Mannose levels were com-
pared by Mann-Whitney or Kruskal-
Wallis test. The relationships between 
mannose concentrations and the gly-
caemic state, Body Mass Index (BMI), 
waist circumference and smoking hab-
its were assessed by Spearman’s cor-
relation coefficient. The association 
between log-transformed plasma man-
nose and MI was investigated across 
different glycaemic states (NGT, IGT, 
newly detected DM and known DM) 
by logistic regression models, adjusting 
for significant covariates (including age, 
sex, smoking, family history of cardio-
vascular disease, and education level).

Results: Mannose levels gradually 
increased with increasing levels of dys-
glycaemia (p < 0.0001). Patients with a 
first MI had higher mannose levels than 
controls (median 74.5 vs 68.8 μmol/L; 
p < 0.0001). The correlation between 
mannose and insulin resistance, glycat-
ed hemoglobin, fasting plasma glucose 
and two-hour post-load glucose was low 
as it was for BMI, waist circumference, 
and smoking. Mannose levels were sig-
nificantly associated with MI in partici-
pants with NGT (adjusted Odds Ratio 
[OR] patients vs controls: 2.0, 95 % CI 
1.2 – 3.6), but not in dysglycaemic par-
ticipants i.e. with IGT, newly detected 
or known DM (adjusted OR patients vs 
controls: 1.8, 95 % CI 0.8 – 3.7).

Conclusions: Mannose increased 
across worsening levels of dysglycae-
mia. Overall, the concentrations were 

significantly higher in patients with a 
first MI than in controls, but indepen-
dently associated with MI only in NGT 
patients. These results reinforce previ-
ous findings that mannose is related to 
coronary atherosclerosis and glucose 
perturbations, adding that it may be 
possibly targeted for the early manage-
ment of previously unidentified patients 
at high cardiovascular risk. Thus, the 
prognostic value of mannose in patients 
at high cardiovascular risk deserves fur-
ther evaluation.

O P  4

Systolic Blood Pressure Reduction 
with Tirzepatide Across SURPASS 
Program: A Mediation Analysis 
 using Weight Loss as a Factor 

Kari Ranta, Ildiko Lingvay, Ofri Mosenzon, Katelyn 
Brown, Xuewei Cui, Laura Fernández Landó, Hiren 
Patel;  
Indianapolis, IN, USA

Background and Aims: Tirzepatide 
(TZP) is a novel GIP/GLP-1 receptor 
agonist in development for the treat-
ment of Type 2 Diabetes. Across the 
SURPASS 1 – 5 clinical studies, TZP 
5, 10 and 15 mg demonstrated signifi-
cant improvements in HbA1c (–20.77 
to –28.42 mmol/mol) (–1.9 to –2.6 %), 
body weight (–6.6 to –13.9 %) and 
systolic blood pressure (SBP) (–2.8 to 
–12.6 mmHg) at primary endpoint.

Methods: Patients were randomised 
1:1:1:1 to TZP 5 mg, 10 mg, 15 mg or 
comparator, except in the SURPASS-4 
study where patients were randomised 
1:1:1:3. Primary endpoint was 40-weeks 
for (SURPASS-1, 2 and 5) and 52-weeks 
for (SURPASS-3 and 4). Post-hoc media-
tion analyses were conducted to evalu-
ate weight loss dependent (WL-D) and 
independent (WL-IND) effects of TZP 
on SBP reductions across 5 SURPASS 
studies. Weight loss was considered an 
indirect effect (mediator), the effect not 
mediated by weight loss was considered 
a direct effect of tirzepatide on SBP. Cor-
relation between SBP change and weight 
change was also conducted with pooled 
data of SURPASS 1 to 5.

Results: Concomitant antihyperten-
sive medications were allowed during 
the SURPASS studies and 47 % (SUR-
PASS-1) to 93 % (SURPASS-4) of pa-

tients were using anti-hypertensive 
medications at baseline. The differ-
ence in mean SBP change from base-
line at 40-weeks (Total effect) between 
TZP and comparator group was –1.3 
to –5.1 mmHg (TZP 5 mg), –1.7 to 
–6.5 mmHg (TZP 10 mg) and –3.1 to 
–11.5 mmHg (TZP 15 mg). In SUR-
PASS-4 study which enrolled patients 
with established cardiovascular disease, 
WL-IND effects explained 33 % to 57 % 
of difference in SBP change between 
TZP and insulin glargine groups, with 
the remainder of 67 % to 43 % of the 
effect being WL-D. In a pooled analysis 
of SURPASS 1 – 5 studies, there was a 
significant (p < 0.001) but weak corre-
lation (r = 0.18 to 0.22) between change 
in body weight and SBP.  

Conclusions: In conclusion, TZP in-
duced SBP reduction was largely medi-
ated through weight loss, with different 
degrees of contributions from weight 
loss independent effects across the dif-
ferent trials.

O P  5

Effects of Empagliflozin on 
 Markers of Calcium and Phosphate 
 Homeostasis in Patients with Type 
2 Diabetes 

Matthias Rau, Kirsten Thiele, Niels-Ulrik Korbinian  
Hartmann, Julia Möllmann, Stephanie Wied, 
 Mathias Hohl, Nikolaus Marx, Michael Lehrke;  
Aachen, Germany

Background and Aims: Sodium-glucose 
cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors, glu-
cose-lowering drugs that increase uri-
nary glucose excretion, have been shown 
to reduce CV events in patients with 
Type 2 Diabetes (T2D). Furthermore, 
several studies have demonstrated that 
treatment with SGLT2 inhibitors affect 
calcium and phosphate homeostasis, 
but the effect of empagliflozin on these 
biomarkers is hitherto not investigated 
in detail. This post-hoc analysis of the 
EMPA hemodynamics study examined 
effects of empagliflozin on calcium and 
phosphate homeostasis.

Methods: In this placebo-controlled, 
randomized, double-blind study pa-
tients with T2D were randomized to 
empagliflozin 10 mg (n = 20) or place-
bo (n = 22). Biomarkers of calcium and 
phosphate homeostasis were assessed 
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before, and after 3 days and 3 months 
of treatment.

Results: After 3 days of treat-
ment empagliflozin significantly in-
creased serum levels of phosphate 
(baseline: 1.10 ± 0.21 mmol/L; day 3: 
1.25 ± 0.23 mmol/L; p = 0.036), para-
thyroid hormone (PTH) (base-
line: 57.40 ± 30.49 pg/mL; day  3: 
70.23 ± 9.25 pg/mL; p = 0.025) and fi-
broblast growth factor 23 (FGF23) 
(baseline: 77.92 ± 24.31 pg/mL; day 3: 
109.18 ± 58.20 pg/mL; p = 0.001), and 
decreased 1,25-dihydroxyvitamin D 
(baseline: 35.01 ± 14.01 ng/L; day 3: 
22.09 ± 10.02 mg/L; p < 0.001). No dif-
ference of these parameters was record-
ed after 3 months of treatment. Empa-
gliflozin had no significant effects on 
serum calcium and markers of bone 
resorption (collagen type 1 β-carboxy-
telopeptide [β-CTX]) or formation (os-
teocalcin) after 3 days and 3 months of 
treatment.

Conclusions: Empagliflozin treat-
ment of patients with T2D transiently 
increases serum phosphate, PTH and 
FGF23, and decreases 1,25-dihydroxyvi-
tamin D. This might reflect a temporal 
increase of sodium driven phosphate 
reabsorption in the proximal tubule of 
the kidney caused by increased sodium 
availability in response to SGLT2 in-
hibition.

O P  6

Influence of Continuous Glucose 
Monitoring on the Glycemic 
 Control and Quality of Life in 
 Patients with Type 2 Diabetes  
Mellitus and Coronary Heart  
Disease 

Ya. A. Saienko, G. B. Mankovsky, Ya. Yu. Dzhun, Ye. 
Yu. Marushko, N. M. Rudenko, B. M. Mankovsky 
Kyiv, Ukraine

Background and Aims: There is strong 
evidence for the benefit of continuous 
glucose monitoring (CGM) for diabetes 
management. However, data regarding 
the influence of CGM on glycemic con-
trol and quality of life in one particular 
patient population, namely patients with 
Type 2 Diabetes mellitus and coronary 
heart disease, are lacking. Avoiding hy-
poglycemia in this patient group seems 
to be especially important. The aim of 

the study was to assess the influence of 
CGM on the quality of life, physical en-
durance, and glycemic control in these 
patients.

Methods: We examined 68 patients 
with Type 2 Diabetes and coronary 
heart disease (38 males, average age 
58.1 ± 3.52 years and 30 females, av-
erage age 56.2 ± 3.12 years). Depend-
ing on the method of glycemic control, 
patients were divided into two groups. 
In group I, glycemic control was per-
formed using CGM, while in group II, 
self blood glucose monitoring (SBGM) 
was performed 4 times a day. Patients 
in both groups were matched by gen-
der, age, anthropometric characteristics, 
duration of diabetes, blood pressure, 
kidney function, use of antihypergly-
cemic medications. Quality of life was 
assessed by The Medical Outcomes 
Study 36-Item Short Form Health Sur-
vey (SF-36). The patients were followed 
for 3 months.

Results: The use of CGM for 
3 months led to a statistically signifi-
cant decrease in HbA1c levels – from 
8.4 ± 1.3 % to 7.3 ± 1.2 % (p < 0.05). In 
the SBGM group, the HbA1c decrease 
was not significant – from 8.3 ± 1.2 % 
to 7.7 ± 1.2 % (p > 0.05). Physical activ-
ity significantly increased from 105 ± 18 
to 134 ± 17 min/day in group I (p < 0.05) 
while in group II, there was no signifi-
cant increase in physical activity – from 
107 ± 18 to 114 ± 20 min/day (p > 0.05). 
Patients in group I noted improvement 
of their physical condition and qual-
ity of life with physical functioning in-
creased from 58.5 ± 22.3 to 77.4 ± 13.9 
(p < 0.01), while in group II, the increase 
was not significant – from 63.7 ± 19.4 
to 66.4 ± 13.8 (p > 0.05). The scores of 
general health increased in group I (from 
55.3 ± 19.2 to 67.4 ± 17.6, p < 0.05), and 
did not change in group II (59.7 ± 21.3 
and 62.4 ± 18.9, p > 0.05). In addition, 
social functioning scores increased in 
group I from 60.2 ± 17.6 to 73.6 ± 17.2 
(p < 0.05) but did not change signifi-
cantly on group II – 61.7 ± 20.3 and 
62.4 ± 20.3 (p > 0.05).

Conclusions: Control of glycemia 
using CGM in patients with Type 2 
Diabetes and coronary heart disease 
led to an improved glycemic control, 
quality of life and increased physical 
endurance.

O P  7

Estimated Glomerular Filtration 
Rate, Mortality and MACE in Men 
with Hypogonadism and Type 2 
Diabetes Under Long-Term Testos-
terone Therapy

Farid Saad, Karim Sultan Haider, Ahmad Haider, 
Gheorghe Doros, Abdulmaged Traish  
Berlin, Germany

Background and Aims: Reduced esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR) 
is associated with cardiovascular risk 
and mortality. We aimed to assess eGFR, 
mortality, and major adverse cardiovas-
cular events (MACE), defined as myo-
cardial infarction (MI) or stroke, in men 
with hypogonadism and Type 2 Diabetes 
(T2D), with and without long-term tes-
tosterone therapy.

Methods: In an ongoing observation-
al registry study in a urological office, 
370 men with hypogonadism, defined 
as total testosterone levels ≤ 12 nmol/L 
and at least moderate symptoms on the 
Aging Males’ Symptoms scale (AMS) 
had T2D. 190 received testosterone un-
decanoate 1000 mg/12 weeks (T-group), 
180 opted against treatment (CTRL). 
Means and standard deviations of ab-
solute measures over 13 years were re-
ported. All men received standard di-
abetes treatment in the local diabetes 
center including mandatory education 
on lifestyle changes. eGFR was calcu-
lated using the Modification of Diet in 
Renal Disease (MDRD) and the Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI) formulae.

Results: Mean baseline age in the 
T-group was 61.0 ± 5.3 and 63.0 ± 4.9 
years in CTRL (p < 0.0001). Mean (me-
dian) follow-up in T-group and CTRL 
was 9.0 (9) and 9.7 (11) years, respec-
tively. Mean baseline testosterone was 
9.2 ± 1.7 in the T-group and 9.8 ± 1.1 
in CTRL (p < 0.0005). Creatinine (mg/
dL) decreased from 0.95 ± 0.15 to 
0.81 ± 0.07 in the T-group and increased 
from 1.00 ± 0.14 to 1.27 ± 0.22 in CTRL 
(p < 0.0001 for both). Systolic blood pres-
sure (mmHg) decreased in the T-group 
from 163.0 ± 13.3 to 129.8 ± 6.5 and 
increased in CTRL from 145.5 ± 14.5 
to 162.9 ± 13.1 (p < 0.0001 for both). 
Diastolic blood pressure (mmHg) de-
creased in the T-group from 97.3 ± 10.7 
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to 74.8 ± 3.1 and increased in CTRL from 
84.7 ± 10.2 to 96.8 ± 7.5 (p < 0.0001 for 
both). T-group: eGFR (MDRD) (mL/
min/1.73 m²) increased from 82.5 ± 12.8 
to 94.4 ± 9.1. CTRL: eGFR decreased 
from 77.2 ± 12.1 to 56.9 ± 10.6) 
(p < 0.0001 for both). T-group: eGFR 
(CKD-EPI) (mL/min/1.73 m²) increased 
from 84.0 ± 15.4 to 87.5 ± 4.7. CTRL: 
eGFR decreased from 77.0 ± 13.9 to 
49.8 ± 12.3) (p < 0.0001 for both). No 
MACE and 21  deaths (11.1 %) oc-
curred in the T-group while in CTRL, 
62 MIs (34.4 %), 51 strokes (28.3 %), 
and 62 deaths (34.4 %) were recorded 
(p < 0.0001 for all). All testosterone injec-
tions were administered in the urological 
office resulting in very high adherence.

Conclusions: Long-term testosterone 
therapy in men with hypogonadism and 
T2D prevents age-related deterioration 
in eGFR. Mortality and MACE were 
markedly reduced in the testosterone-
treated group in comparison to the un-
treated hypogonadal control group.

O P  8

Investigating the Role of Small 
Nucleolar RNAs (snoRNAs) as an 
Early Genetic Marker of Future 
 Adverse Cardiovascular Events

Ujjawal Kumar, Russell S. Hamilton 
Cambridge, United Kingdom

Background and Aims: The PROSPER 
(PROspective Study of Pravastatin in the 
Elderly at Risk) study identified single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) associ-
ated with cardiovascular deaths. SNPs at 
the 14q32 locus were found to specifical-
ly increase the risk of future adverse car-
diovascular events. This locus also con-
tains clusters of small nucleolar RNAs, 
which are non-coding but known to be 
involved in RNA remodelling and post-
translational modification. We aimed to 
characterise the SNPs at the 14q32 lo-
cus, as well as investigate their effects on 
these snoRNAs and their suitability as a 
genetic marker to identify and screen the 
individuals at risk of future cardiovascu-
lar events. This approach would identify 
individuals at high risk of cardiovascular 
events and enable consideration of pro-
phylactic preventative treatments.

Methods: Published SNPs (in our lo-
cus of interest) were filtered, by identi-

fying and mapping the SNPs associated 
with more than one cardiovascular event 
(e. g., TIA, stroke, myocardial infarction). 
The strandedness of the wild-type gene 
and the SNP was compared using compu-
tational tools from the ViennaRNA suite. 
Using the SimRNA computational pack-
age and RNA contact prediction tech-
niques, three-dimensional snoRNA struc-
tures with/without SNPs were predicted 
and compared, and potential RNA-pro-
tein complexes were investigated.

Results: We found that these snoR-
NAs bind to the methyltransferase fi-
brillarin, which is integral to nucleo-
lar remodelling and is a component of 
the cellular response to stresses such as 
chronic hypertension. The 14q32 SNPs 
identified by PROSPER overlap sig-
nificantly with the snoRNAs, suggest-
ing effects on snoRNA structure. Sig-
nificant differences in strandedness in 
the presence of the SNP compared to 
the wild-type gene were identified. We 
found that this resulted in significant 
changes in 3D snoRNA structure with 
significant changes in fibrillarin binding, 
snoRNA-fibrillarin complex formation, 
and function.

Conclusions: We, therefore, conclude 
that SNPs at the 14q32 locus led to sig-
nificant snoRNA structural changes and 
aberrant fibrillarin complex function. 
We further suggest that this may result 
in pathological intracellular responses 
to cellular stresses. Genetic screening 
offers the ability to identify the individu-
als at high risk of future cardiovascular 
adverse events and therefore those who 
have the most to gain from early thera-
pies to prevent disease occurrence and/
or progression. These individuals are 
also potential targets for specific genetic 
therapies in the future.

O P  9

SOdium-glucose CO-transporter 
inhibition in patients with newly 
detected Glucose Abnormalities 
and a recent Myocardial Infarction 
(SOCOGAMI)

Giulia Ferrannini, Magnus Lundin, Linda Mell-
bin, Isabelle Johansson, Anna Norhammar, Per 
Näsman, Bahira Shahim, Stina Smetana, Ashwin 
Venkateshvaran, Anne Wang, Peder Sörensson, 
Lars Rydén 
Stockholm, Sweden

Background and Aims: Established dys-
glycaemia (impaired glucose tolerance 
[IGT] or Type 2 Diabetes [T2DM]) is 
a risk factor for further cardiovascular 
events in patients with coronary artery 
disease. Sodium-glucose cotransporter 
2 inhibitors reduce this risk. The aim 
of the present investigation was to test 
the hypothesis that empagliflozin exerts 
beneficial effects on myocardial function 
in patients with a recent acute coronary 
syndrome and newly detected dysgly-
caemia.

Methods: Forty-two patients (mean 
age 67.5 years, 81 % male) with recent 
myocardial infarction (n = 36) or un-
stable angina (n = 6) and newly detected 
IGT (n = 27) or T2DM (n = 15) were 
randomised to 25 mg of empagliflozin 
daily (n = 20) or placebo (n = 22) on top 
of ongoing therapy. They were investi-
gated with oral glucose tolerance tests, 
stress-perfusion cardiac magnetic reso-
nance imaging (CMR) and echocar-
diography at three occasions: before 
randomisation, after seven months on 
study drug and three months following 
cessation of such drug. Primary out-
come was a change in left ventricular 
(LV) end-diastolic volume (LVEDV) and 
secondary outcomes were a change in 
a) systolic and diastolic LV function; 
b) coronary flow reserve; c) myocardi-
al extracellular volume (ECV) in non-
infarcted myocardium; d) aortic pulse 
wave velocity.

Results: Empagliflozin induced a 
significant decrease in fasting and post 
load glucose (p < 0.05) and body weight 
(p < 0.01). Empagliflozin did not influ-
ence LVEDV, LV systolic or mass index-
es, coronary flow reserve, ECV or aortic 
pulse wave velocity. Echocardiographic 
indices of LV diastolic function (E/e’ and 
mitral E/A ratio) were not influenced. 
No safety concerns were identified.

Conclusions: Empagliflozin had pre-
dicted effects on the dysglycaemia but 
did not influence variables expressing 
LV function, coronary flow reserve and 
ECV. An explanation may be that the 
LV function of the patients was within 
the normal range.
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Novel Therapies
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Tirzepatide Reduces Serum Tri
glyceride Concentrations Irrespec
tive of Concomitant Fibrate Use in 
SURPASS4 Participants with T2D 
at High Cardiovascular Risk

Kari Ranta, Tamas Varkonyi, Stefano Del Prato, Imre 
Pavo, Claudia Nicolay, Russell J Wiese, Steven E Kahn  
Indianapolis, IN, USA

Background and Aims: In the SUR-
PASS-4 trial, participants with Type 2 
Diabetes (T2D) inadequately controlled 
with 1 – 3 oral glucose-lowering medi-
cations and high cardiovascular (CV) 
risk (coronary heart disease, peripheral 
arterial disease, cerebrovascular disease, 
chronic kidney disease, or congestive 
heart failure) received the once-week-
ly GIP/GLP-1 receptor agonist tirzepa-
tide (TZP) or titrated insulin glargine 
(iGlar). In the study, TZP reduced serum 
triglycerides and low-density lipopro-
teins cholesterol (LDL-C) levels signifi-
cantly more than iGlar. In this analysis 
we evaluated the effect of concomitant 
use of fibrates or statins on reductions 
in these lipid parameters.

Methods: Participants (N = 2,002) 
were randomized 1:1:1:3 to once-week-
ly TZP (5, 10, 15 mg) or once daily iGlar. 
Lipoproteins were measured at baseline, 
42, 52 (primary endpoint), 78 weeks and 
study end (median 85 weeks). This post-
hoc analysis assessed percent change from 
baseline in lipids across subgroup cat-
egories in participants while on assigned 
treatment without rescue medication (ef-
ficacy estimand) using mixed-model re-
peated measures. Participants with base-
line and at least 1 post-baseline measure-
ment were included in the analysis.

Results: Overall, 12.4 % and 77.8 % 
of the participants were receiving fi-
brates and statins at baseline, respec-
tively. Baseline triglyceride concentra-
tions of participants receiving fibrates or 
not receiving fibrates were 2.59 mmol/L 
and 2.03 mmol/L, respectively, and for 
those receiving statins or not, they were 
2.05 mmol/L and 2.26 mmol/L, respec-
tively. Baseline LDL-C concentrations 
in participants receiving fibrates or not 
receiving fibrates were 2.13 mmol/L and 
2.15 mmol/L, respectively and for partic-

ipants receiving statins or not, they were 
2.02 mmol/L and 2.59 mmol/L, respec-
tively. At week 52, serum triglycerides 
and LDL-C were reduced by all 3 TZP 
doses, whether or not participants were 
receiving fibrates or statins at baseline. 
These reductions were maintained until 
78 weeks (N = 574 for TZP). TZP dose-
dependently reduced serum triglycerides, 
with the reductions being similar in those 
on fibrates/statins or not. The marked 
reduction in triglycerides (14 – 24 %) for 
TZP in the presence of fibrate therapy 
and no change for iGlar was clinically 
meaningful as the participants receiving 
fibrates still had elevated triglycerides at 
baseline. In general, TZP also reduced 
LDL-C more than iGlar. No differential 
treatment effects (TZP vs iGlar) on the 
reduction of triglycerides or LDL-C were 
observed for either fibrate or statin use.

Conclusions: In participants with 
T2D and high CV risk, TZP lowered 
triglycerides and LDL-C more effectively 
than iGlar, regardless of concomitant 
use of fibrates or statins.
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MetaAnalysis Evaluating the 
 Efficacy of SodiumGlucose Co
transporter2 Inhibitors in Patients 
with Acute or Recently Decompen
sated Heart Failure 

Dimitrios Patoulias, Christodoulos Papadopoulos,  
Athina Dimosiari, Nikolaos Fragakis, Asterios 
 Karagiannis, Michael Doumas  
Thessaloniki, Greece

Background and Aims: Heart failure 
(HF) constitutes a major health problem 
worldwide, associated with significant 
morbidity and mortality. In addition, 
long-term outcomes of acute decom-
pensated HF remain poor, with one-year 
mortality reaching up to 40 %. Sodium-
glucose co-transporter-2 (SGLT-2) inhib-
itors have been recently approved for the 
treatment of HF with reduced left ven-
tricular ejection fraction (HFrEF), while 
empagliflozin is also recommended for 
patients with HF with preserved left 
ventricular ejection fraction (HFpEF), 
regardless of diabetes mellitus status at 
baseline. We performed a meta-analysis 
seeking to determine the cardiovascular 
efficacy of SGLT-2 inhibitors in the set-
ting of acute HF.

Methods: We searched PubMed 
and Cochrane Library databases, from 
their inception to 1st March 2022 for 
randomized controlled trials enrolling 
adult patients regardless of diabetes mel-
litus status at baseline, assigned either 
to SGLT-2 inhibitor or placebo/active 
comparator in the setting of acute HF. 
The primary safety endpoint was the ef-
fect of SGLT-2 inhibitors on the endpoint 
of recurrent worsening HF. We set as sec-
ondary efficacy outcomes the following: 
all-cause mortality, the composite end-
point of cardiovascular death or recur-
rent hospitalization for HF decompensa-
tion and the observed diuretic response.

Results: We pooled data from 3 rel-
evant randomized controlled trials in a 
total of 1 831 patients. SGLT-2 inhibitors 
compared to placebo resulted in a sig-
nificant decrease in the risk for recurrent 
worsening HF by 34 % (RR = 0.66, 95 % 
CI; 0.58 – 0.76, I2 = 0 %, p < 0.00001). 
In addition, SGLT-2 inhibitors led to 
a significant decrease in the risk for 
the composite of cardiovascular death 
or re-hospitalization for HF decom-
pensation by 30 % (RR = 0.70, 95 % 
CI; 0.62 – 0.78, I2 = 0 %, p < 0.00001). 
There was no significant effect on all-
cause mortality (RR = 0.72, 95 % CI; 
0.48 – 1.09, I2 = 22 %, p = 0.12). Finally, 
a non-significant effect on diuretic re-
sponse, defined as weight change per 
standard loop diuretic dose, was shown 
(MD = –1.15, 95 % CI; –3.18 – 0.17, 
I2 = 86 %, p = 0.26).

Conclusions: Overall, the present 
meta-analysis provides new insights 
into the potential role of SGLT-2 in-
hibitors on acute HF, demonstrating a 
significant risk reduction for recurrent 
worsening HF event, leading to a new 
hospitalization.
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GLP1 RA Treatment and the Risk 
of Pancreatic Cancer in a Cohort 
of 209,529 Type 2 Diabetes Israeli 
Patients: Cox Regression Analysis 
with TimeDependent Covariates

Rachel Dankner, Nirit Agay, Havi Murad, Liraz 
 Olmer, Laurence S. Freedman  
Ramat Gan, Israel

Background and Aims: Randomized 
controlled trials on GLP-1 receptor ag-
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• Das Respiratorische Synzytial-
Virus (RSV) ist verbreitet und
infektiös.1

• Weltweit werden jährlich
hunderttausende ältere
Erwachsene mit RSV im
Krankenhaus behandelt.2

• Die Sterblichkeit bei diesen
Personen liegt bei 4–8%.3–6

• Ein erhöhtes Risiko einer
RSV-Infektion besteht für
ältere Erwachsene (60+ Jahre;
auch ohne Grunderkrankung),
insbesondere bei
geschwächtem Immunsystem,
sowie chronischen Atemwegs-
oder Herzerkrankungen.3,7,8,9

Erfahren Sie mehr auf
www.impfakademie.de/rsv
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onists (GLP-1 RA) efficacy exclude pa-
tients with a history of pancreatitis or 
elevated amylase, as these drugs are pos-
sibly associated with risk for pancreatitis 
and pancreatic cancer (PC). We investi-
gated the association of GLP-1 RA treat-
ment as a time dependent exposure, with 
PC incidence, in a population-based co-
hort of Type 2 Diabetes (T2D) patients, 
while accounting for major confounding 
factors and time related biases, and ad-
justing for the history of other glucose-
lowering medications (GLMs).

Methods: A historical cohort of all 
“Clalit” HMO adult members with T2D 
(N = 558,383) was followed from 2009, 
when GLP-1 RAs first became available 
in Israel, until PC diagnosis, death, or 
end of follow-up in December 2017. We 
used a discrete form of the weighted cu-
mulative quarterly exposure to GLP-1 
RA to evaluate its association with PC 
incidence. This was implemented in a 
time-dependent covariate Cox model, 
with time origin at 2 years post diabetes 
diagnosis, adjusting for age, sex, ethnic 
background, sociodemographic status, 
baseline BMI, smoking history, and all 
other GLM history. The latter adjust-
ment was implemented via time-depen-
dent covariates based on quarterly GLM 
purchase data. In a sensitivity analysis, 
to reduce any bias due to avoidance of 
GLP-1 RA because of pancreatitis in pa-
tients as yet undiagnosed with pancreat-
ic cancer, we omitted from the model the 
GLP-1 RA exposure in the previous year.

Results: During the follow-up period 
1,473 PC patients were diagnosed over 
3,389,807 person-years. Estimated haz-
ard ratios (HRs) for PC per 1 defined 
daily dose (DDD) of GLP-1 RA were 
0.70 (95 % CI: 0.39 – 1.27) taken dur-
ing the previous year, 1.06 (95 % CI: 
0.39 – 2.84) taken during the second to 
fourth year previously, and 0.28 (95 % 
CI: 0.08 – 1.07) taken during the fifth to 
seventh year previously. When GLP-1 
RAs during the previous year was omit-
ted, the estimated HRs were 0.71 (95 % 
CI: 0.33 – 1.52) taken during the sec-
ond to fourth year previously, and 0.31 
(95 % CI: 0.08 – 1.16) taken during the 
fifth to seventh year previously. 

Conclusions: Our results do not sup-
port a positive association of GLP-1 RA 
treatment with pancreatic cancer inci-
dence. It should be noted that physicians 

may avoid prescribing these medications 
to patients with a history of pancreatitis 
or high amylase, introducing differen-
tial selection bias within the GLP-1 RA 
treated patient population. Neverthe-
less, since most pancreatic cancer that 
follows pancreatitis is diagnosed within 
one year of the pancreatitis, our sensitiv-
ity analysis reduces the risk of this bias.
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Meta-Analysis Evaluating the 
 Effect of Sodium-Glucose Co-trans-
porter-2 Inhibitors on Pulmonary 
Artery Pressure Indices

Dimitrios Patoulias, Christodoulos Papadopoulos,  
Athina Dimosiari, Nikolaos Fragakis, Michael 
 Doumas  
Thessaloniki, Greece

Background and Aims: Pulmonary ar-
tery (PA) pressure indices have been 
shown to be highly predictive of surro-
gate cardiovascular outcomes, includ-
ing cardiovascular mortality, especially 
in patients with heart failure (HF) or 
chronic kidney disease (CKD). Sodium-
glucose co-transporter-2 (SGLT-2) in-
hibitors have demonstrated outstand-
ing cardiovascular and renal benefits 
in patients with Type 2 Diabetes mel-
litus (T2DM), while these effects are 
sustained in patients with HF or CKD, 
regardless of T2DM status. Even though 
it is already established that SGLT-2 in-
hibitors improve left ventricular remod-
eling, their effect on right ventricular 
function and pulmonary vasculature are 
not known. Therefore, we sought to as-
sess whether SGLT-2 inhibitors affect 
PA pressure indices in patients at high 
cardiovascular risk or with established 
cardiovascular disease.

Methods: We searched PubMed and 
Cochrane Library databases, from their 
inception to 15th February 2022 for 
randomized controlled trials enrolling 
adult patients regardless of T2DM sta-
tus at baseline, assigned either to SGLT-2 
inhibitor or placebo/active comparator. 
The primary safety endpoint was the 
change in mean PA pressure (PAP). We 
set as secondary efficacy outcomes the 
change in PA systolic pressure (PASP) 
and PA diastolic pressure (PADP).

Results: We pooled data from 3 rel-
evant randomized controlled trials in a 

total of 168 patients. Treatment with 
SGLT-2 inhibitors resulted in a non-
significant decrease in mean PAP by 
1.44 mmHg (MD = –1.44, 95 % CI –3.00 
to 0.13, I2 = 0 %, p = 0.07). In addition, 
SGLT-2 inhibitors did not pose a signifi-
cant effect on PADP (MD = –1.77, 95 % 
CI –3.71 to 0.17, I2 = 50 %, p = 0.07). 
Finally, SGLT-2 inhibitors did not affect 
PASP compared to placebo (MD = –2.21, 
95 % CI –4.71 to 0.3, I2 = 0 %, p = 0.08).

Conclusions: This is the first rele-
vant meta-analysis addressing the effect 
of SGLT-2 inhibitors on PAP indices in 
adult patients with or without T2DM at 
baseline. Despite the fact that our results 
showed a numeric reduction in mean 
PAP, PADP and PASP, none of these ef-
fects was statistically significant. The re-
sults of our meta-analysis, despite being 
interesting, require further validation in 
larger prospective trials.
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Effect of Sodium-Glucose Co-
transporter-2 Inhibitors on Arterial 
Stiffness: A Systematic Review 
and Meta-Analysis of Randomized 
Controlled Trials

Dimitrios Patoulias, Christodoulos Papadopoulos , 
George Kassimis, Nikolaos Fragakis, Vassilios 
 Vassilikos, Asterios Karagiannis, Michael Doumas  
Thessaloniki, Greece

Background and Aims: Arterial stiff-
ness represents an established cardio-
vascular risk marker. Sodium-glucose 
co-transporter-2 (SGLT-2) inhibitors 
have significant cardio-protective ef-
fects. Herein, we sought to determine 
the effect of SGLT-2 inhibitors on pulse 
wave velocity (PWV).

Methods: We searched PubMed, Co-
chrane Library, and grey literature from 
inception to 7th February 2022 for ran-
domized controlled trials (RCTs) enroll-
ing adult subjects with or without type 2 
diabetes mellitus (T2DM), assigned to 
a SGLT-2 inhibitor versus control, and 
addressing their effect on PWV. We set 
as primary efficacy outcome the change 
in PWV with SGLT-2 inhibitors versus 
placebo or control.

Results: We pooled data from six tri-
als in a total of 452 enrolled participants 
assigned either to SGLT-2 inhibitor or 
control. Overall, SGLT-2 inhibitor treat-
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ment compared to control resulted in a 
nonsignificant decrease in PWV. Exclu-
sion of a trial utilizing cardiac magnetic 
resonance imaging for the assessment 
of PWV demonstrated that SGLT-2 in-
hibitors induce a significant reduction 
in PWV by 0.21 m/s. When we restricted 
our analysis to RCTs enrolling subjects 
with T2DM, we observed that SGLT-2 in-
hibitor compared to control resulted in a 
significant decrease in PWV by 0.17 m/s.

Conclusions: SGLT-2 inhibitors do 
not decrease PWV in patients with es-
tablished cardiovascular disease or car-
diovascular risk factors. However, we 
have shown that SGLT-2 inhibitors lead 
to a slight, but significant decrease in 
PWV in patients with T2DM. The latter 
finding is of great value, based on the 
significant correlation between PWV 
and micro- and macrovascular compli-
cations of T2DM.

P  0 6

Effect of SGLT-2 Inhibitors on Car-
diac Autonomic Function in Type 2 
Diabetes Mellitus: A Meta-Analysis 
of Randomized Controlled Trials

Dimitrios Patoulias, Alexandra Katsimardou, 
 Nikolaos Fragakis, Christodoulos Papadopoulos, 
Michael Doumas  
Thessaloniki, Greece

Background and Aims: Cardiac auto-
nomic neuropathy (CAN) is a common 
complication of Type 2 Diabetes mel-
litus (T2DM). We sought to determine 
whether sodium-glucose co-transport-
er-2 (SGLT-2) inhibitors affect indices 
of CAN in patients with T2DM.

Methods: We searched for parallel 
group or cross-over randomized con-
trolled trials (RCTs) enrolling adult sub-
jects with T2DM, assigned to a SGLT-2 
inhibitor versus placebo or active com-
parator, and addressing their effect on 
CAN. PubMed, Cochrane Library and 
grey literature sources were searched. 
The primary efficacy outcome was the 
change in the low-frequency/high-fre-
quency (LF/HF) ratio. We set as second-
ary efficacy outcomes the change in the 
standard deviation of all 5 min mean 
normal RR intervals (SDANN) as well 
as the change in the square root of the 
mean of the sum of the squares of differ-
ences between adjacent RR intervals (r-

MSSD). The protocol has not been reg-
istered at a publicly available repository.

Results: We pooled data from four 
RCTs in a total of 247 subjects with 
T2DM. SGLT-2 inhibitor treatment did 
not have a significant effect on LF/HF 
ratio (MD = –0.11, 95 % CI; –0.35 to 
0.12, I2 = 0 %, p = 0.36). SGLT-2 inhibi-
tor treatment did not have a significant 
impact either on SDNN (MD = –2.83, 
95 % CI; –7.41 to 1.75, I2 = 31 %, 
p = 0.23), or on r-MSSD (MD = –0.14, 
95 % CI; –3.52 to 3.25, I2 = 46 %, 
p = 0.94). Overall risk of bias was graded 
as low across the selected RCTs.

Conclusions: SGLT-2 inhibitor treat-
ment in patients with T2DM does not 
seem to provide any significant benefi-
cial effect on CAN indices.

Cardio-vascular perspectives
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NT-proBNP Point-of-Care Testing  
as a Screening Tool for Heart  
Failure Risk and CVD Risk in Type 2 
Diabetes

Antonio Ceriello, Nebjosa Lalic, Eduard Montanya, 
Paul Valensi, Kamlesh Khunti, Michael Hummel, 
Oliver Schnell  
Milan, Italy 

Background and Aims: Heart failure 
(HF) is a common chronic and serious 
complication of Type 2 Diabetes (T2D) 
and should be detected as early as possi-
ble. Recent international practice guide-
lines recommend measuring the blood 
concentration of the natriuretic peptide 
NT-proBNP in patients with suspected 
HF for confirming or ruling out the di-
agnosis. Therefore, the measurement of 
NT-proBNP in patients with T2D, using 
a point-of-care testing (POCT) system 
may be helpful for HF detection and 
for identifying high-risk patients for 
preventative interventions. The prima-
ry objective of this observational study 
was to identify the number of T2D pa-
tients with a NT-proBNP concentration 
equal or above 125 pg/ml using a POCT 
system. The secondary objective was to 
determine the prevalence of HF in this 
subset of patients.

Methods: Overall 259 participants 
with T2D and hypertension, aged 

50 years or older, with diabetes for more 
than 10 years, and absence of overt car-
diovascular disease were recruited at two 
study centers. Demographic information 
on the patients was acquired by their at-
tending physician during the visit. Addi-
tionally, circulating levels of NT-proB-
NP were measured by POCT using the 
CARDIAC proBNP+ assay (Roche) and 
the cobas h232 instrument (Roche). Pa-
tients were clustered according to their 
NT-proBNP concentration value in two 
groups: with NT-proBNP < 125 pg/ml 
and with NT-proBNP ≥ 125 pg/ml. De-
scriptive statistics was used for analysis 
of the clinical characteristics and labora-
tory values of both groups of patients. 
The differences between non-normally 
distributed baseline characteristics were 
analysed by Mann-Whitney U test. Chi-
square test was employed for the com-
parison of categorical variables and test-
ing the null hypothesis.

Results: Mean age was 66.1 ± 9.2 
years, 55.2 % were female, 44.8 % 
were male, 60.6 % (n = 157) had a 
NT-proBNP < 125 pg/ml and 39.4 % 
(n = 102) had a NT-proBNP ≥ 125 pg/
ml. Differences were observed among 
those with low and high NT-proB-
NP in mean age (63.4 ± 8.8 years 
vs. 70.1 ± 8.2  years, p < 0.001), dia-
betes duration (15.4 ± 5.9  years vs. 
17.9 ± 7.3 years, p = 0.003), estimat-
ed glomerular filtration rate (eGFR) 
(86 ± 16 ml/min/1.73 m2 vs. 76 ± 20 ml/
min/1.73 m2, p < 0.001), and preva-
lence of other comorbidities (45.9 % 
vs. 64.7 %, p < 0.00001).

Conclusions: Our results suggests 
that in diabetes NT-proBNP ≥ 125 pg/
ml is associated with older age, a longer 
diabetes duration, a lower eGFR and a 
higher prevalence of comorbidities. These 
data may help stratify targeted screening 
for people with T2D at high risk of HF.
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LV Remodeling Following Acute 
Myocardial Infarction: Differences 
Between ST-Elevation Myocardial 
Infarction and non-ST-Elevation 
Myocardial Infarction

Srilakshmi Adhyapak, Tinku Thomas, Apoorva 
Hegde, Ashwin Alex, Kiron Varghese  
Bangalore, India
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Background and Aims: The aim was to 
study the differences in left ventricular 
(LV) remodeling patterns in both ST-el-
evation myocardial infarction (STEMI) 
and non-ST-elevation myocardial infarc-
tion (NSTEMI) patients and outcomes 
at 12 months.

Methods: 103 patients presented 
with acute myocardial infarction (STE-
MI or NSTEMI) were retrospectively 
enrolled in the study. The LV remod-
eling was studied by 2D Echocardiog-
raphy. At 12 months, information was 
collected by telephone for a clinical up-
date (death and/or hospitalizations) or 
hospital out-patient visit for all patients.

Results: Of the 103 patients studied, 
34 were female, 95 were hypertensives 
and 64 had diabetes. The mean age was 
59.4 ± 14.6 years (median age: 60 years). 
A majority had experienced a STEMI 
(n = 54), while 49 patients experienced 
an NSTEMI. The patients with NSTEMI 
were older (p = 0.07) and had signifi-
cantly greater number of hypertensives 
(p = 0.007). 98 patients were followed-
up after 1 year. At 1 year, there were 
4 deaths and 7 re-admissions for heart 
failure. The time to readmission for 
heart failure in patients with STEMI was 
6.2 ± 0.89 months and 5.9 ± 1.1 months 
in patients with NSTEMI (p = 0.19). At 
baseline, NSTEMI patients had greater 
LV remodeling, which did not regress 
after 1 year. On the other hand, STEMI 
patients had lesser LV remodeling than 
NSTEMI patients at baseline, which re-
gressed significantly at 1 year.

Conclusions: In patients with NSTE-
MI, the incidence of adverse LV remod-
eling was greater than in patients with 
STEMI. The patients with greater ad-
verse LV remodeling at baseline, did 
not undergo negative remodeling at 
1 year. This did not affect the clinical 
outcomes of death and re-admission for 
heart  failure.
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Arterial Stiffening, Blood Pressure  
Profiles and Melatonin Levels in Pa-
tients with Type 2 Diabetes Mellitus 
and Cardiac Autonomic Neuropathy 

Alexandr Serhiyenko, Veronika Sehin, Volodymyr 
Segin, Victoria Serhiyenko, Ludmila Serhiyenko  
Lviv, Ukraine

Background and Aims: Diabetes-asso-
ciated cardiac autonomic neuropathy 
(CAN) is often underdiagnosed seri-
ous complication of diabetes mellitus 
(DM) with approximately five-fold risk 
of mortality. Increased arterial stiffness 
(AS) and violated daily blood pressure 
(BP) profile are considered as the stron-
gest predictors of cardiovascular mor-
bidity and mortality. Melatonin has a 
role in the circadian rhythms, quality 
of sleep and has been additionally iden-
tified as one of the important regula-
tors of glucose metabolism. The pres-
ent study was designed to determine the 
relationship between AS, BP profiles, 
insulin resistance (IR) and melatonin 
levels among patients with type 2 DM 
(T2DM) and CAN.

Methods: The study involved 92 pa-
tients with T2DM, among them 46 pa-
tients with definite CAN and 46 without 
CAN. Patients were aged 50 – 59 yrs, 
had BMI of 26.8 ± 0.32 kg/m2, a mean 
duration of diabetes of 7.4 ± 0.5 yrs and 
HbA1c level of 7.3 ± 0.18 %. The diag-
nosis of CAN was based on the results 
of 5 standard cardiovascular tests. 24-
hrs heart rate variability was evaluat-
ed using ECG “EC-3H” (“Labtech”), 
AS monitoring and BP daily patterns 
were assessed via TensioMedTM Ar-
teriograph 24 (Hungary). Homeosta-
sis model assessment IR (HOMA-IR) 
was calculated as follows: fasting glu-
cose (mmol/l) × fasting immunoreac-
tive insulin (mcIU/ml)/22.5. Melatonin 
in saline and immunoreactive insulin 
in blood were determined by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) 
using kits by DRG (USA). Statistics: 
ANOVA.

Results: We found out that devel-
opment of CAN was associated with 
an increase in HOMA-IR (6.03 ± 0.9 
vs 4.12 ± 0.7, p < 0.001) and pulse 
wave velocity (PWV) (10.95 ± 0.23 
vs 8.7 ± 0.43 m/sec, p < 0.001), as well 
as with a decrease in melatonin levels 
(9.3 ± 0.9 vs 19.7 ± 1.2 pg/ml, p < 0.001). 
Arterial stiffness parameters among pa-
tients with CAN exceeded physiologi-
cal values and were considered high. 
The daily value of PWV was normal in 
19.6 %, elevated in 47.6 % and patho-
logical in 32.6 % of cases. No statisti-
cally significant changes in systolic and 
diastolic diurnal index of BP among the 

two groups of patients (p > 0.05) were 
found. However, 60.9 % of patients 
with CAN had violations of diurnal 
BP profile, namely the daily profile of 
“non-dipper” was found in 45.7 %, and 
the “night-peaker” profile in 19.6 % 
of cases. Multiple regression analy-
sis, after controlling for age, gender, 
diabetes duration, BP, HbA1c and left 
ventricular mass index, showed an in-
dependent inverse association of mela-
tonin levels with HOMA-IR and PWV  
(p < 0.001).

Conclusions: Nocturnal melatonin 
secretion is independently and inversely 
associated with IR, violation of BP pro-
file and increase of AS. Further work is 
needed to fully elucidate the exact role 
of melatonin on the regulation of meta-
bolic processes, BP patterns and arterial 
wall rigidity.

P  1 0

Is There Any Connection Between 
Plasma B12 Vitamin, Total Serum 
Homocysteine, and Increased  
Risk of Myocardial Infarction in 
NIDDM?

Ketevan Dundua, Liana Jashi, Rusudan 
 Kvanchakhadze, Tamar Peskhkova  
Tbilisi, Georgia

Background and Aims: This study was 
undertaken to assess the association of 
vitamin B12 with homocysteine (Hcy) 
in people with diabetes on metformin 
(> 5 months), and to observe whether 
Hcy increased the risk of CVD, espe-
cially myocardial infarction (MI). 

Methods: Case-control study was 
conducted to assess the effect of met-
formin treatment on Hcy, and Cbl in 
53 Type 2 Diabetes (T2D) out-patients 
aged > 45 years without bariatric sur-
gery or gastric bypass. The study was 
conducted during one-to-one visits with 
endocrinologists and cardiologists in 
Georgia. The participants visited 8 en-
docrinologist and 5  cardiologists in 
5 primary care clinics in the city Batu-
mi in the period between March 10 and 
April 20, 2022. The patients were cat-
egorized into a metformin (33) and non-
metformin group (20). Fasting serum 
tHcy and Cbl plasma level were mea-
sured in 33 non-insulin dependent dia-
betes mellitus (NIDDM) patients who 
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had received treatment with metformin 
(500 – 2000 mg) for at least 5 months 
before the doctor’s visit, and in NIDDM 
patients not treated with metformin and 
analyzed for Hcy using HPLC with fluo-
rometric detection, and plasma vitamin 
B12 using RIA.

Results: The Hcy levels showed no 
significant difference (p = 0.530) among 
participants in the metformin group 
compared with those in the non-met-
formin group (10.5 +/– 5.2 mol/L vs. 
10.2 +/– 4.3 mol/L). There was a sig-
nificant difference (p = 0.011) in the 
levels of plasma vitamin B12 among 
patients in the metformin group and 
among those in the non-metformin 
group (318.0 +/– 192.2 pg/mL vs. 
434.3 +/– 300.7 pg/mL). The serum to-
tal Hcy levels showed a significant cor-
relation with the duration of metformin 
treatment (p = 0.013) and the amount of 
metformin received per day (p = 0.014). 
It should be noted that plasma cobal-
amin was particularly low in patients 
with CVD.

Conclusions: This study found that 
plasma vitamin B12 deficiency in NI-
DDM is unequivocal, but requires fur-
ther, in-depth studying to establish an 
accurate correlation between plasma 
vitamin B12 levels and hyperhomocys-
teinemia.
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Yoga: A Practice to De-escalate 
 Inflammatory Factors to Over-
come Hypertension in Prediabetic 
 Patients 

Simmi Kharb, Neharika Saini, Rajesh Rajput, 
 Gurpreet Singh Gill, Meenakshi Kaushik  
Rohtak, India 

Background and Aims: Prediabetes is 
associated with the simultaneous pres-
ence of insulin resistance and β-cell dys-
function. These abnormalities start well 
before glucose changes are detectable. 
Many complementary and alternative 
practices have been explored in both 
the prevention and treatment of diabe-
tes. Yoga is one such Eastern practice. It 
has beneficial effects in terms of glycae-
mic control and scarce data is available 
regarding its effect on anti- and pro-in-
flammatory markers. The present study 
was designed to determine the effect of 

yoga on β-cell function, insulin resis-
tance and inflammatory markers in pa-
tients with prediabetes in the age group 
between 18 and 60 years.

Methods: In this study from the En-
docrinology and Medicine OPD, hun-
dred diagnosed people with predia-
betes were recruited and followed for 
6 months to assess the effect of yoga 
therapy. Fasting and postprandial glu-
cose (PPG), fasting insulin, IL-6, hsCRP 
and HbA1c at baseline were assessed. 
3 months and 6 months of yoga were 
performed under direct supervision of 
a trained yoga instructor. IL-6, hsCRP, 
insulin and adiponectin were based on 
ELISA principle were measured. Data 
was analyzed using SPSS and ANOVA. 
Pearson’s correlation and multivariate 
linear regression were applied.

Results: After starting yoga therapy, 
the prevalence of impaired fasting gly-
caemia (IFG) and of impaired glucose 
tolerance (IGT) declined. Moreover, 
yoga therapy was found to have favor-
able effect on weight in form of signifi-
cant average weight loss. Reduction in 
hip and waist circumference and BM, 
body fat content percentage and visceral 
adiposity index, blood pressure, param-
eters of hyperglycemia, inflammatory 
markers, i.e. IL-6, hsCRP, triglycerides 
and LDL cholesterol with improvement 
in HDL cholesterol levels, and adiponec-
tin levels (anti-inflammatory marker) 
was observed. VAI (visceral adiposity 
index) was maximally positively corre-
lated with fasting plasma glucose (FPG), 
PPG & HbA1c. Out of a total 13 IFG 
patients at baseline, 1 patients converted 
to euglycemia at 3 months and 4 pa-
tients at 6 months, and among 15 IGT 
patients at baseline, 3 patients converted 
to euglycemia at 6 months. From 72 IFG 
and IGT patients at baseline 6 patients 
achieved euglycemic state. 

Conclusions: It can be concluded 
that yoga has an undoubted role in de-
creasing insulin resistance and hence, 
has promising role in prevention of pre-
diabetes to diabetes conversion. The ease 
of doing yoga and its feasibility for every 
age group can make it a lifestyle inter-
vention of choice in the future. Larger 
studies with a variety of ethnic groups 
are need for further guidelines mandat-
ing yoga for prevention of this disease 
with huge public health burden. 

Diabetes and Obesity 
Management
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Insulin Resistance, Sarcopenic 
Obesity in Patients with Non- 
Alcoholic Fatty Liver Disease

Kateryna Pivtorak, Oleksandr Marchuk  
Vinnytsia, Ukraine

Background and Aims: Recent studies 
have shown that skeletal muscle acts as 
an endocrine organ. Sarcopenia is based 
on several pathological processes: reduc-
tion in the number of muscle fibers, re-
duction in their size, violation of the in-
nervation of myofibrils, as well as fatty 
infiltration of muscles (myosteatosis). 
Several studies have shown that fatty 
infiltration of muscles not only leads 
to loss of muscle mass and strength, 
but also contributes to insulin resis-
tance, non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) and Type 2 Diabetes. Insulin 
resistance often accompanies NAFLD. 
Sarcopenic obesity in combination with 
progressive loss of skeletal muscle mass 
adversely affects the metabolic status, 
leading to a decrease in quality of life 
and the development of cardiovascular 
disease. The aim of this study was to es-
tablish the relationship between markers 
of inflammation, insulin resistance and 
sarcopenia in NAFLD patients.

Methods: The study involved 256 pa-
tients with NAFLD and normal weight, 
overweight or obesity, and 108 patients 
without NAFLD. An anthropometric 
survey, MRI and ECG were conducted. 
Levels of AST, ALT, GGT, the degree of 
liver steatosis and fibrosis using elastog-
raphy (FibroScan) were measured. The 
ratio between the content of adiponectin 
and leptin was represented as log Adipo-
nectin/Leptin. The stratification of CV 
risk was evaluated by the SCORE scale 
version for countries with high risk. We 
determined the level of inflammatory 
mediators (TNF-α, IL-1, IL-6), markers 
(CRP, fibrinogen), endothelin-1, insulin 
resistance index HOMA-IR, the thick-
ness of the intima-media complex, pres-
ence of atherosclerotic plaque and steno-
sis of the carotid arteries for all patients.

Results: The body weight of men 
with NAFLD was 1.3  times higher 
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and their BMI was 1.4 times higher 
than in the group of healthy men. The 
body weight of women with NAFLD 
was 1.5 times higher compared to the 
group of healthy women. Their BMI 
was also 1.4 times higher than in the 
group of healthy women. Muscle mass 
of men and women with NAFLD was 
significantly lower (p < 0.05) than that 
of the respective healthy group. More-
over, muscle mass in healthy men was 
significantly higher (p < 0.05) than in 
the corresponding groups of women 
– healthy men had a 20.5 % increase 
in muscle mass compared to healthy 
women. Higher levels of inflammation, 
HOMA index, and a decrease in adipo-
nectin levels were found in patients with 
NAFLD and sarcopenia compared with 
patients with preserved muscle mass. 
The component composition of body 
weight in NAFLD changed. Compared 
to healthy men with NAFLD, body fat 
was 35.2 % higher, while muscle mass 
and bone mass were lower by 29.1 % 
and 32.0 %, respectively. Compared to 
healthy women, body fat in women with 
NAFLD was 30.2 % higher, while mus-
cle mass and bone mass were decreased 
by 17.4 % and 22.7 %, respectively. In 
men and women with NAFLD, strong 
inverse correlations (r = 0.71, p < 0.001) 
were found between muscle mass and 
hsCRP levels.

Conclusions: The pathogenesis of 
sarcopenia and NAFLD have common 
mechanisms: insulin resistance, in-
creased inflammation, skeletal muscle 
secretion of myokines, myostatin and 
decreased adiponectin levels.
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Remission of Type 2 Diabetes (T2D) 
and Weight Loss in Men with 
Hypo gonadism and T2D Receiving 
Long-Term Testosterone Therapy in 
a Real-World Registry Study 

Farid Saad, Karim Sultan Haider, Ahmad Haider, 
Gheorghe Doros, Abdulmaged Traish  
Berlin, Germany

Background and Aims: Hypogonadism 
is highly prevalent (up to 50 %) in men 
with Type 2 Diabetes (T2D) as well as 
in men with obesity. We aimed to assess 
long-term effects of testosterone therapy 
in hypogonadal men with T2D.

Methods: In a registry of 883 men 
with hypogonadism, 370 men (41.9 %) 
had T2D. 190 received testosterone 
undecanoate (TU) 1000 mg/12 weeks 
following an initial 6-week interval (T-
group), 180 opted against treatment 
(CTRL). All patients received standard 
diabetes care including lifestyle cours-
es at a diabetes center. Remission was 
defined as discontinuation of diabetes 

drugs and HbA1c < 6.5 % for the re-
maining observation time of at least 
six months. Weight and waist circum-
ference were measured at every visit. 
Means and standard deviations of ab-
solute measures over 13 years of treat-
ment are reported.

Results: Mean follow-up was 
9.3 ± 3.2, baseline age was 61.0 ± 5.3 
(T-group) and 63.0 ± 4.9 (CTRL) years 
(p < 0.0001). 302 men (81.6 %) were 
obese at baseline, 62 (16.8 %) overweight 
and 6 (1.6 %) had normal weight. HbA1c 
decreased from 9.5 ± 1.4 % to 5.5 ± 1.2 % 
(79.8 ± 15.5 to 36.6 ± 1.9 mmol/mol) 
in the T-group and increased from 
7.8 ± 0.7 % to 10.5 ± 1.2 % (61.8 ± 7.7 
to 91.7 ± 13.3 mmol/mol) in CTRL 
(p < 0.0001 for both). Fasting glucose 
(mmol/L) decreased from 7.9 ± 1.3 to 
5.4 ± 0.1 in the T-group and increased 
from 6.4 ± 0.8 to 8.2 ± 1.3 in CTRL 
(p < 0.0001 for both). HOMA-IR de-
creased from 10.2 ± 2.1 to 1.5 ± 0.3 in the 
T-group and increased from 7.3 ± 1.3 to 
14.8 ± 2.5 in CTRL (p < 0.0001 for both). 
In the T-group, 89 men (46.8 %) re-
ceived insulin at baseline at a mean dose 
of 38.0 ± 13.3 U/d. Dose requirement 
declined from 38.0 ± 13.3 to 4.1 ± 5.7 
during the observation period. In CTRL, 
71 men (39.4 %) received insulin at 
baseline at a mean dose of 31.2 ± 6.1 
U/d. Dose requirement increased from 
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31.2 ± 6.1 to 44.5 ± 5.6 (p < 0.0001 for 
both). In the T-group, 108 patients 
(56.8 %) went into remission. The me-
dian time to remission was 87 months. 
No patient in CTRL achieved remission. 
Waist circumference (cm) decreased 
from 117.9 ± 14.8 to 98.2 ± 4.3 in the 
T-group and increased in CTRL from 
116.9 ± 13.5 to 119.0 ± 8.4 (p < 0.0001 
for both). Weight (kg) decreased from 
114.4 ± 13.8 to 88.3 ± 7.6 in the T-
group and increased in CTRL from 
102.7 ± 14.1 to 104.5 ± 10.2 (p < 0.0001 
for both). Weight change from baseline 
was –21.5 ± 5.2 % in the T-group and 
+9.3 ± 3.0 % in CTRL (p < 0.0001 for 
both).

Conclusions: Long-term testosterone 
therapy with TU in men with hypogo-
nadism and T2D progressively improved 
glycemic control. More than half of men 
achieved remission while glycemic con-
trol deteriorated in untreated men. Men 
treated with testosterone had sustained 
and progressive reductions in waist cir-
cumference and weight. Weight loss as 
well as improved body composition (re-
duction of fat mass and increase of lean 
body mass), a well-established effect of 
testosterone therapy, may have contrib-
uted to the improvements in glycemic 
control. Testosterone therapy in men 
with hypogonadism and T2D is a life-
long treatment.
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Analysis of the Relationship 
 Between Physical Activity and the 
Severity of COVID-19 in Hospital-
ized Patients with Diabetes

Edyta Sutkowska, Dominik Marciniak, Karolina 
Sutkowska, Karolina Biernat, Janusz Sokołowski, 
Katarzyna Madziarska  
Wroclaw, Poland

Background and Aims: Due to the im-
pact of physical activity on the immune 
system it is expected that regular physi-
cal activity can modify the course of an 
infectious disease. International Physi-
cal Activity Questionnaire (IPAQ) is a 
tool to measure health-related physi-
cal activity. This study aimed to analyze 
whether prior to hospitalization the level 
of physical activity modified the severity 
of COVID-19 in patients with diabetes 
mellitus (DM).  

Methods: Between November 2021 
and March 2022, patients with COV-
ID-19 were asked to complete the IPAQ. 
Information about comorbidities, ba-
sic parameters about patient status and 
the course of the disease were recorded 
in the hospital’s source. The following 
were designated as the severity of the 
disease: death or a move to the Intensive 
Care Unit, the occurrence of complica-
tions, the length of hospitalization, the 
need for oxygen therapy, CRP (C reac-
tive protein), procalcitonin (PCT). For 
this part of the study, only data from 
patients with DM were analyzed. The 
approval of the bioethical commission 
of the Wroclaw Medical University was 
obtained.

Results: During the mentioned pe-
riod 640 patients were hospitalized, and 
124 gave their written consent to partic-
ipate in the study, including 31 patients 
with DM. The patients’ characteristics 
(mean/range): age: 72.1/37 – 91 years; 
BMI: 29.4/25.4 – 36 kg/m²; HbA1c: 
8.4/5.4 – 14.6 %. 27 (87.1 %) patients re-
covered and 5 (16.1 %) developed com-
plications. The mean length of hospital-
ization was 14.3 (range: 4 – 49) days. 10 
(32.3 %) patients did not need any type 
of oxygen therapy. The mean CRP was 
72.1 (range: 3.6 – 300.1) mg/l and mean 
PCT was 0.82 (range: 0.01 – 9.3) ng/ml. 
The analysis of physical activity showed 
that 18 (58.1 %) patients had low, 10 
(32.3 %) had moderate, and 3 (9.7 %) 
had a high level of physical activity. The 
mean energy expenditure was 1198.1 
(range: 0 – 9240) MET-min/week. For 
any of the parameters describing the 
severity of the disease, no significant 
correlation was found with the level 
of declared physical activity. However, 
there was a tendency for a negative cor-
relation between the IPAQ expressed 
in METs and the length of hospitaliza-
tion (the higher the METs, the shorter 
the hospitalization). There was also no 
correlation between BMI and the need 
for oxygen therapy, but also for this 
analysis, a tendency to negative corre-
lation was shown (the lower the BMI 
the lower risk of any form of oxygen 
therapy).

Conclusions: Although no statisti-
cally significant correlations between 
the level of physical activity and the 
severity of COVID-19 have been con-

firmed, the observed trend of shorter 
hospitalization in more physically active 
patients encourages research on a larg-
er group. The limited size of the group 
also resulted in a lack of significance 
of the relationship between BMI and 
COVID-19 severity, which was previ-
ously confirmed in other studies. Un-
fortunately, a barrier to further research 
in this field may be a lower number of 
COVID-19 cases and the reliability of 
the retrospective use of IPAQ. However, 
given the expected benefits of regular 
exercise for the immune system, similar 
studies can be conducted to assess its 
effect on other inflammatory respira-
tory disorders.

P  1 5

Effect of the Online Services on 
 Diabetes Compensation and De-
compensation, also Blood Pres-
sure and Low-Density Lipoprotein 
Changes under Quarantine and 
Isolation Conditions in Adjara 

Liana Jashi, Miranda Basiladze, Eter Margalitadze, 
Rusudan Kvanchakhadze, Ketevan Dundua,  
Tamar Shervashidze, Shorena Kunchulia, Tamar 
Peshkova  
Batumi, Georgia

Background and Aims: The COVID-19 
pandemic has been a global challenge 
for the entire world. Medical workers 
in particular have been forced to adopt 
new technologies in order to adequately 
manage chronic diseases under condi-
tions of social isolation and distancing. 
Online services, social media and mo-
bile communication have all become an 
important element of their contact with 
patients. The aim of the study was to 
determine the impact of online services 
on the compensation and decompensa-
tion of diabetes mellitus, as well as on 
the variation of blood pressure (BP) and 
low-density lipoproteins under condi-
tions of quarantine and isolation. 

Methods: A retrospective cohort 
study examined the histories of patients 
before and after the pandemic (years 
2019 – 2021) who used online services. 
The following parameters were evalu-
ated: initial HbA1c, LDL and BP from 
December 2019 and 2021.

Results: The medical history of 
52  patients with Type 2 Diabetes, 
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24 women and 28 men, aged 42 to 
67 years, average age 47 years, was stud-
ied. The duration of diabetes was from 
4 to 7 years. All of them used online 
services during the quarantine period to 
control their disease. Initial HbA1c was 
6.2 % ± 0.6 % (4.3 – 5.6 %), LDL was 
80 – 150 mg/dl (100 – 129 mg/dl) and BP 
was 120/70. During the pre-lockdown 
period, all were on medical treatment 
with statin and ACE inhibitor. Around 
2020 – 2021, all patients got COVID-19. 
44 were vaccinated (12 with Astra Zene-
ca, 22 with Pfizer, 10 with Sinopharm). 
27 (51.9 %) patients had increased BP 
and needed anti-hypertensive drug dose 
correction. Glycated hemoglobin im-
proved in 32 (61 %) cases, but worsened 
in 4 (7 %) cases. Lipid profile worsened 
in 22 (42 %) cases. 6 (11 %) patients 
stopped the statin without consulting a 
doctor, 2 of them developed myocardial 
infarction.

Conclusions: Online services are 
very important when managing patients 
in social isolation. HbA1c improved by 
61 %. Patients participating in the study 
had emotional stress due to the COVID 
pandemic, which was mainly manifested 
by an increase in BP. Deterioration of di-
abetes control in the remaining patients 
was explained by lack of exercise and 
weight gain. Control of the lipid spec-
trum and appropriate drug therapy re-
duce the risk of cardiovascular diseases 
and mortality.

P  1 6

Exploring the Effect of Garlic 
 Extract on Weight, Insulin Resis-
tance and Gut Microbiota in Obese 
Non-Diabetic Women: A Double-
Blind Randomized Controlled Trial 

Hanieh-Sadat Ejtahed, Fateme Ettehad Marvasti, 
Seyed-Davar Siadat, Ahmad-Reza Soroush, Zahra 
Hoseini-Tavassol, Shirin Hasani-Ranjbar, Bagher 
Larijani 
Tehran, Iran

Background and Aims: The prevalence 
of worldwide obesity and overweight 
has nearly tripled over the past three de-
cades and obesity is considered the most 
common health problem, causing many 
chronic diseases. Nowadays, medicinal 
plants have become more popular due to 
their higher access and relatively fewer 

side effects. To assess the gut microbio-
ta-mediated weight loss effects of garlic 
extract, this randomized double-blind 
clinical trial was conducted to investi-
gate the effects of Allium (garlic extract) 
on anthropometric indices, insulin resis-
tance and gut microbiota composition 
in obese non-diabetic women who were 
treated with a low-calorie diet.

Methods: 43 obese women were 
randomly divided into a garlic extract 
(400 mg Allium sativum powder con-
taining 1 100 mcg allicin/tablet) (n = 21) 
or a placebo (n = 22) group by balanced 
block randomization. Women between 
20 and 45 years of age, with body mass 
index (BMI) in the range of 30 – 40 kg/
m2, willing to comply with the study 
criteria, were included in this study. Sub-
jects in both groups took two pills per 
day for 2 months. To reduce the daily 
caloric intake by 500 kcal, both groups 
were given a low-calorie diet through-
out the study. Anthropometric measure-
ments and collection of blood and faecal 
samples were performed at the begin-
ning and at the end of the clinical trial. 
The composition of gut microbiota was 
evaluated using quantitative real-time 
PCR, and short-chain fatty acids (SC-
FAs) in faecal were determined by gas 
chromatography.

Results: 16 people in each group 
completed the 2-month trial. The par-
ticipant’s mean age in the Allium and 
placebo groups was 38 and 34 years. 
Side effects reported by two partici-
pants in the Allium group included 
itchy skin and heartburn. In the placebo 
group, two people also complained of 
bloating and insomnia. The Allium and 
placebo caused a 1.7 % and 2.7 % de-
crease in body mass index (BMI) from 
the baseline values (P < 0.01). Fasting 
insulin concentration significantly de-
creased in both groups (P < 0.01). The 
level of homeostasis model assessment 
of insulin resistance (HOMA-IR) de-
creased significantly in the Allium 
group (P = 0.007). The frequency of Ak-
kermansia had decreasing trend while 
the abundance of Faecalibacterium and 
Bifidobacterium increased in the Al-
lium group. Although changes in the 
concentration of faecal SCFAs in the 
Allium group were not significant, the 
concentration of butyrate had a slightly 
increasing trend. Faecal SCFAs levels 

had no significant difference between 
the two groups (P > 0.05).

Conclusions: Despite weight loss and 
improvement of insulin resistance af-
ter taking Allium, slight changes were 
shown in the composition of gut micro-
biota in obese women.

P  1 7

Insulin Resistance as One of the 
Main Mechanisms in the Develop-
ment of Metabolic Syndrome and 
Type 2 Diabetes

Anna Shapovalova, Rufat Aliiev  
Kyiv, Ukraine

Background and Aims: Metabolic syn-
drome (MS) is a contemporary problem 
in modern medicine, both due to its high 
prevalence and significant influence on 
the risk of developing Type 2 Diabetes 
mellitus (T2DM). This study aimed to 
analyze literature on the mechanisms of 
development of insulin resistance and 
T2DM as one of the constituent com-
ponents of MS.

Methods: During the scientific 
search, 50 sources of modern foreign 
literature were analyzed.

Results: Increase in adipose tissue in 
the body, especially abdominal fat, leads 
not only to psychological and aesthetic 
problems, but it can also be a trigger 
factor for a high risk of MS, which in 
turn is a trigger for the development of 
T2DM. One of the main causes of MS 
is insulin resistance (IR). IR manifests as 
the resistance of the body’s cells to the 
effect of insulin and occurs as a result 
of a disturbance of the insulin signaling 
in these cells. In MS, proliferation and 
hypertrophy of adipocytes occurs to-
gether with their infiltration by macro-
phages and the subsequent development 
of inflammatory reactions, as a result of 
which the metabolic activity of adipose 
tissue is changed.  

Conclusions: The citated literature 
indicate that MS proceeds with signif-
icant deviations from the physiologic 
level concentrations of proinflammatory 
cytokines and adipokines.
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Clinical Perspectives

P  1 8

Cushing’s Disease and Secondary 
Hypertension – A Case Report

Djuliana Mihajlovska, Ivica Smokovski, Zan Mitrev, 
Marijan Bosevski  
Skopje, Macedonia (FYROM)

Background and Aims: Hypercorti-
solemia associated with Cushing’s dis-
ease is one of the rare causes for second-
ary hypertension.

Clinical Case: A case of a 48-year-
old male patient with metabolic syn-
drome, insomnia and impotence is 
presented. The patient had a rounded 
and plethoric facial appearance. Initial 
Overnight 1 mg Dexamethasone Sup-
pression Test demonstrated no corti-
sol suppression (Cortisol 547 nmol/L), 
and the patient was referred to the 
University Clinic of Endocrinology, 
Diabetes and Metabolic Disorders for 
further investigation. Baseline labo-
ratory results were ACTH = 101.3 pg/
ml, Triglycerides = 1.9 mmol/L, 
Total Cholesterol = 6.4 mmol/L, 
HDL = 1.2 mmol/L, LDL = 4.9 mmol/L, 
Na = 140 mmol/L, K = 4.3 mmol/L, 
Ca++ = 1.19 mmol/L, VMA = 28.9 µmol/
dU, Metanephrines = 1.0 µmol/dU. 
Daily cortisol rhythm was impaired 
(1 200/808 nmol/L, 1 600/704.6 nmol/L, 
2 000/680 nmol/L, 2 400/730.4 nmol/L, 
0600/901 nmol/L), while High Dose 
Dexamethasone 8mg Suppression 
Test showed cortisol suppression 
(906 nmol/L, 255.1 nmol/L). Additional 
tests included OGTT, DXA and chest 
X-ray with normal findings, abdomi-
nal CT with normal findings of adre-
nal glands, whereas MRI of the pitu-
itary gland demonstrated asymmetry 
of pituitary with a presence of focal le-
sion centrally and posteriorly, 3 x 4 mm. 
Also, a CRH Stimulation Test was 
performed (0’: Cortisol = 89.6 nmol/L, 
ACTH = 86.2 pg/ml, 30’: Corti-
sol = 932.0 nmol/L, ACTH = 175.0 pg/
ml, 60’: Cortisol = 1 100.0 nmol/L, 
ACTH = 190.5 pg/ml, 90’: Corti-
sol = 1 369 nmol/L, ACTH = 345.9 pg/
ml, 120’ Cortisol = 1 550 nmol/L, 
ACTH = 436.9 pg/ml) in favour of pi-
tuitary Cushing’s disease. Blood pres-
sure was above the reference values and 

treated with an ACE inhibitor (Tbl. 
Enalapril 5 mg 2 x 1) at the beginning 
of the investigations, and gradually in-
creased to 10 mg 2 x 1. After proving 
the diagnosis of pituitary Cushing’s dis-
ease, a radiosurgery with gamma knife 
was applied to the patient. During the 
postoperative monitoring of the con-
dition, withdrawal of symptoms oc-
curred. Normalized blood pressure val-
ues were recorded and the treatment 
with ACE inhibitor was discontinued.

Conclusions: The patient was inves-
tigated for hypercortisolemia according 
to Sy Cushing diagnostic algorithm and 
was diagnosed with pituitary Cushing’s 
disease (Morbus Cushing). Surgical in-
tervention led to the normalization of 
cortisol values, thus eliminating the 
cause of secondary hypertension.

P  1 9

Late Diagnosis of Dilated Cardio-
myophaty and Fatal Outcome 

M. Shervashidze, T. Shervashidze  
Batumi, Georgia

Background and Aims: Dilated cardio-
myopathy (DCM) is a common cause 
of heart failure (HF) and is the most 
common diagnosis in patients who un-
dergo cardiac transplantation. DCM is 
characterized by dilatation and systolic 
dysfunction of one or both ventricles. 
Diagnosing cardiomyopathy in children 
in the acute care setting is essential, but 
frequently such patients present symp-
toms more commonly associated with 
other diseases.

Clinical Case: A 17-year-old male pa-
tient came to the emergency department 
with a complaint in the epigastric area 
and vomiting associated with eating piz-
za. It should be noted that 2 days before 
admission, the patient was hospitalized 
with the same complaint. Routine tests 
were performed. It was considered as 
food intoxication and the patient was 
discharged. In our clinic he had HR – 
178’, T/A – 107/70 mmHg, RR – 27’, T 
– 36.7°C, SatO2 – 96 %, weight – 55 kg. 
Tachycardia was the reason of referral 
to a cardiologist. An echocardiogram 
demonstrated a severely dilated left ven-
tricle, severely depressed left ventricular 
function, mitral and aortic regurgitation. 

The patient had a shortening fraction 
EF of 16 %, was diagnosed with DCM 
and referred to a specialized cardiologi-
cal department. The patient died before 
implantation of cardiac pacemaker (after 
2 months). Early and accurate diagnosis 
of a child with heart failure can be a dif-
ficult task. There are no definitive tests 
for myocarditis or cardiomyopathy. The 
clinician must be alert for the possibility 
of HF in any patient, and should start 
with a thorough physical examination, 
paying special attention to presenting 
vital signs. The patient’s heart rate may 
be a clue of underlying cardiac disease. 
Tachycardia is commonly seen and usu-
ally relates to fever, fear, or a pulmonary 
problem. However, tachycardia may also 
be seen in a failing heart with arrhyth-
mias or decrease in ventricular contrac-
tility, causing poor cardiac output. Bra-
dycardia is rarely seen in an acutely ill 
patient and merits further evaluation for 
cardiac dysfunction. Patients with HF 
may present a normal cardiovascular 
examination, but a careful evaluation 
can reveal important markers of cardiac 
disease. Abdominal pain can be a pre-
senting symptom in patients with HF.

Conclusions: Diagnosing HF in the 
pediatric population begins with main-
taining a high level of suspicion. Vital 
signs should be reviewed, and potential 
diagnoses considered comprehensively. 
In addition, the physical examination 
should be thorough and directed. Only 
after a diagnosis is considered, addition-
al testing can be performed and lead to 
the appropriate treatment. It is often dif-
ficult to make the diagnosis of HF if the 
disease is not consciously considered as 
a possibility. Armed with knowledge and 
clinical suspicion, the astute physician 
will make this diagnosis difficult to miss.

P  2 0

Cardiovascular Risk Reduction 
 Following Bariatric Surgery in a 
 Patient with Type 1 Diabetes

T. Shervashidze, D. Abuladze, R. Kvanchakhadze, 
L. Jashi, M. Shervashidze  
Tbilisi, Georgia

Background and Aims: Type 1 Diabetes 
mellitus (T1DM) is traditionally consid-
ered a disease of lean people. However, 
obesity is becoming increasingly com-
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mon in individuals with T1DM – about 
30 % of T1DM patients are overweight 
or obese. The consequences of obesity in 
these patients are of particular concern, 
as they increase the risk of both diabe-
tes-related and obesity-related compli-
cations, including CVD risks and vari-
ous types of cancer. Important targets 
for risk reduction include hypertension, 
proteinuria, obesity, HbA1c, lipid levels, 
and smoking cessation. The reduction in 
body weight after surgery is accompa-
nied by a reduction in total daily insulin 
requirements in patients with obesity 
and T1DM. There is good evidence that 
lowering HbA1c levels will decrease the 
risk of CVD, retinopathy, neuropathy, 
and nephropathy. While bariatric sur-
gery has long been considered an effec-
tive treatment option for patients with 
Type 2 Diabetes, the evidence regard-
ing its benefits on weight loss and the 
prevention of complications in T1DM 
patients is scarce.

Clinical Case: A retrospective study 
was conducted on a 37-year-old male 
patient with T1DM who has been on 
insulin therapy since he was 14 years 
old. The patient underwent sleeve gas-
trectomy. Short-term outcomes of bar-
iatric surgery were examined, including 
insulin doses, HbA1c levels, lipid profile, 
blood pressure and body mass index 
(BMI), and were compared prior to the 
surgery to 6 months after the surgery. 
Bariatric surgery was associated with a 
significant reduction in insulin require-
ment. Daily doses of insulin glulisine 
decreased from 120 unit to 28 unit af-
ter 6 months. There was no significant 
decrease in insulin glargine daily doses. 
HbA1c level decreased from 10.2 % to 
7.1 %. A decrease in BMI was docu-
mented 6 months after the bariatric 
surgery from 39.5 kg/m2 to 27.8 kg/m2. 
The surgery was also associated with a 
statistically significant reduction in sys-
tolic and diastolic blood pressure and a 
significant beneficial rise in high-densi-
ty lipoprotein (HDL), reduction in the 
levels of low-density lipoprotein (LDL) 
and triglycerides (TG) without antihy-
pertensive and lipid-lowering therapy. 
Microalbuminuria was not present pri-
or to the surgery. The weight loss after 
the surgery increased physical activity 
level of this patient. Smoking cessation 
is strongly recommended to all patients 

before bariatric surgery. The patient 
quit smoking after the surgery.

Conclusions: Bariatric surgery of-
fered a significant reduction in BMI in 
a patient with T1DM and obesity. It pro-
vided a myriad of health benefits. It can 
be concluded that the normalization of 
metabolic parameters starting with lipid 
levels to blood glucose levels, follow-
ing bariatric surgery in a timely manner, 
could reduce the incidence of adverse 
cardiovascular events. Smoking cessa-
tion is part of an overall strategy to low-
er CVD in T1DM patients. Studies show 
that performing more than 150 minutes 
of moderate physical activity, or 75 min-
utes of vigorous physical activity, every 
week can achieve a 30 % CVD risk re-
duction, and walking at least two hours 
a week reduced the incidence of prema-
ture death from CVD by about 50%. 
The patient is currently in follow up.

P  2 1

Diabetes and its Legacy Effects

Muhammad Shoaib Zaidi  
Riyadh, Saudi Arabia

Background and Aims: Metabolic syn-
drome is the concurrence of the meta-
bolic risk factors for both diabetes and 
cardiovascular disease, namely, hyper-
tension, hyperglycemia, dyslipidemia 
and abdominal obesity.

Clinical Case: A case of 59 yrs old 
morbidly obese Saudi lady is described. 
She had Type 2 Diabetes for 34 yrs, 
hypertension, advanced proliferative 
diabetic retinopathy (S/P laser), isch-
emic heart disease, chronic kidney dis-
ease 5-A3, dyslipidemia, osteoarthritis 
knees and obstructive sleep apnea (on 
O2 inhalation, 4 ltrs/m and BiPAP). The 
patient was non-compliant to medica-
tions, diet, exercise and follow-ups. No 
hypoglycemic episodes were evident at 
home. She had decreased hearing from 
both ears. There was a past history of 
left breast abscess (S/P incision & drain-
age twice), recurrent urinary tract infec-
tions, acute right hemispheric stroke fol-
lowing acute coronary syndrome (5yrs 
ago, S/P percutaneous coronary inter-
vention and stenting), ischemic neuritis 
right ear and cataract extraction. There 
was a positive family history of Type 2 

Diabetes and obesity. She was allergic 
to Ceftriaxone and Strawberries, and 
was on basal bolus insulin regime, Lin-
agliptin, dual anti-platelets, statin, Hy-
dralazine, calcium carbonate,1 alphacal-
cidol and a proton pump inhibitor. On 
evaluation last on 10.11.2020, the pa-
tient had moderate bilateral pedal ede-
ma (L > R) and absent vibration sensa-
tion at left ankle. Her available records 
indicated the following trends for her 
physical and biochemical values from 
2015 – 2020: BMI (41.33 – 53.24 kg/
m²), HbA1c (14.1 – 6.5 %), eGFR 
(44 – 10 ml/min), Albumin/Creatinine ra-
tio (643 – 1 119.58 mg/g). Subsequently, 
the patient was lost for follow-up.

Conclusions: The case depicts the 
legacy effect of uncontrolled diabetes 
(with microvascular and macrovascular 
sequelae), and the tendency for recur-
rent infections. It is also apparent that 
as the patient’s renal function progres-
sively deteriorated, her blood glucose 
started coming under control, due to 
reduced insulin clearance through the 
affected kidneys.

P  2 2

Indian Consensus for the Utili-
sation of Combination of Dual 
 Antiplatelet and Statin Therapy for 
the Stratified Treatment of Acute 
Coronary Syndrome 

Jay Shah, Prashant Kharche, Ajeya Mundhekar, 
Pradeep R Kumar, Soumik Chaudhuri, Joy Sanyal, 
Sukriti Bhalla Singh, Omer Mustafa Hasan, Saikat 
Kanjilal, Ameya MT, Md Sadiq Azam, VSR Bhupal 
(STRATIFY study group)  
Ahmedabad, India

Background and Aims: The aim was 
to formulate a consensus statement for 
the utilization combination of dual anti-
platelet (DAPT) and statin combination 
in the stratified treatment of acute coro-
nary syndrome (ACS) based on the con-
temporary evidence and the real-world 
experiences of the Indian cardiologists.

Methods: A virtual collaborative ed-
ucational initiative was convened from 
May 27, 2022, to June 18, 2022, through 
a series of 16 nationwide virtual inter-
active meetings by leading cardiologists 
(n = 275) at the forefront of ACS man-
agement. The cumulative clinical expe-
rience was approximately 2,200-man-



380 www.diabetologie-online.de Diabetes, Stoffwechsel und Herz, Band 31, 6/2022

A B S T R A C T S  P O S T E R  P R E S E N TAT I O N S

years. The participants rated their level of 
agreement on 6 questions with each item 
on a 5-point Likert scale. This was pre-
ceded by a contemporary evidence-based 
discussion on the contemporary updates 
for the combination of DAPT and statin. 
The consensus was pre-defined as > 60 % 
of the panel agreeing/disagreeing on any 
item. There were 4 objective choice – best 
suited response-based questions. Graph-
Pad 9.4.0 and ANOVA were used for 
statistical analysis.

Results: The highest agreement was 
for the concurrence on the clinical rel-
evance of the concept of stratified treat-
ment of ACS (95.4 %). The agreement 
score (%) for that DAPT/statin com-
bination is underutilized was 83.8 %, 
followed by the need for optimal man-
agement of ACS (75.5 %), the relevance 
of BATTLE AMI hypothesis (74.6 %), 
clopidogrel preferred for de-escalated 
DAPT approach (72.1 %), de-escalation 
therapy is part of the optimization ap-
proach (61.8 %) (p < 0.0001). The par-
ticipants opined that: ischemic risk is the 
most important factor to choose DAPT 
(67.6 %), other ongoing therapy is an 
important determinant of DAPT adher-
ence (59.5 %), and patients with high 
CV risk are the best suited for prolonged 
DAPT therapy (46.5 %), DAPT should 
be continued for at least 1 year (50 %).

Conclusions: We observed a high 
preference for the combination of DAPT 
and statin for the stratified treatment of 
ACS, including patients with diabetes, 
who have high cardiovascular risk. We 
attribute this to a high level of perceived 
effectiveness based on the recent clinical 
trials. The combination of DAPT and 
high potent statin, like rosuvastatin, pro-
vides an additional choice in the thera-
peutic armamentarium for the optimal 
management of ACS.

P  2 3

Evaluation of Specialized State 
Program of Outpatient Care in 
Terms of Effective Monitoring of 
Diabetes Mellitus and Detection of 
its Complications in Tbilisi

Khatuna Kekelashvili, Badri Gvadzabia, Liana Jashi 
 Tbilisi, Georgia

Background and Aims: The implemen-
tation of any state program is related 

to the provision of a full range of out-
patient services to patients. Carrying 
out preventive measures necessary for 
diabetes mellitus and its complications 
prevents disease decompensation and 
impedes development of late compli-
cations. Family doctors are considered 
as the main link in the outpatient ser-
vice. As for the management of diabetes 
mellitus, in this service endocrinologist, 
cardiologist, ophthalmologist, nephrolo-
gist and angiologist were involved. The 
awareness of doctors and patients and 
continuous medical education / profes-
sional development serve as the basis 
for ensuring effective control of diabe-
tes mellitus and early diagnosis of its 
complications. The study was aimed at 
evaluating the state program outpatient 
services in terms of diagnosing diabetes 
mellitus and revealing its complications 
in Tbilisi population.

Methods: A cross-sectional study us-
ing a special structured questionnaire de-
veloped by us was conducted in 11 out-
patient facilities of high referral index in 
Tbilisi. 25 family doctors, 25 ophthal-
mologists and 15 cardiologists took part 
in the study. Participation in an extra 
training course in diabetology and main 
diabetic complications were monitored.

Results: 70 % of family physicians 
and only 22 % of ophthalmologists 
have passed additional training in dia-
betes mellitus, with 96 % and 70 % of 
which, respectively, reported partici-
pation in continuous medical educa-
tion and/or professional development 
programs at least twice a year. 40 % 
of cardiologists have passed additional 
training in diabetes mellitus, although 
every cardiologist reported participa-
tion in continuous medical education 
and/or professional development pro-
grams, and majority of them (67 %) 
do so at least once a year. For early 
detection of the complications of diabe-
tes mellitus, family doctors most often 
suggested carrying out regular orga-
nized screening (glucose monitoring, 
glycated hemoglobin test) in different 
target groups (88 %), raising aware-
ness in the population through mass 
media (85 %) and/or implementation 
of interdisciplinary approach (56 %). 
Arterial hypertension and cardiovascu-
lar diseases were most frequent compli-
cations (45 %). According to 96 % of 

ophthalmologists, retinopathy is the 
most common complication of Type 2 
Diabetes mellitus (91 %). 92 % of them 
meet the patients requiring emergency 
treatment due to diabetic retinopathy. 
96 % of ophthalmologists are aware 
of information about the geographi-
cal and financial availability of laser 
surgery for treatment of diabetic reti-
nopathy (fully aware – 68 %, partially 
aware – 28 %). 96 % of cardiologists 
believe that cardiac ischemia is the most 
common complication of Type 2 Dia-
betes mellitus.  According to the sur-
vey respondents (60 %), patients with 
Type 2 Diabetes mellitus should see a 
cardiologist at least once a year, and 
patients with complications – twice a 
year (60 %), respectively. 87 % of cardi-
ologists provide patients with detailed 
information about complications.

Conclusions: It is necessary to boost 
additional training capacity in diabetes 
for auxiliary specialists, as well as early 
referral of the patients with developed 
complications to the relevant special-
ized clinics under the state program that 
will significantly increase the quality of 
services for diabetic patients, prevent 
disability at retinopathy and reduce the 
mortality rate caused by cardiovascular 
diseases.

P  2 4

Current Lessons and Perspectives 
from the 2022 Virtual Internatio
nal Heart Failure Summit for 
Angiotensin ReceptorNeprilysin 
Inhibition (ARNI) as Revolution
ary Drug Among GuidelineBased 
Treatments in Heart Failure with 
Reduced Ejection Fraction (HFrEF)

Puneet Verma, Praveen Chandra, Rabin Chakra-
vorty, Jabir Abdullakutty, Sudhir Koganti  
Mohali, India

Background and Aims: Contemporary 
global evidence and practices for the 
management of heart failure (HF) with 
emphasis on HF with reduced ejec-
tion fraction (HFrEF), and the role of 
ARNI in the forefront were disseminat-
ed through live symposia.  

Methods: A virtual learning collab-
orative educational initiative was con-
vened on 14th May 2022 by Prof. Mi-
chael Bohm live from Germany with 
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high expertise rank within 0.015 % of 
authors worldwide. The participants 
included 659 people from India at the 
forefront of HF management.

Results: The science of neuroendo-
crine modulation in HF has developed to 
be a cornerstone that supports the com-
bination therapy to block the mediators 
of HF. PARADIGM-HF trial provides 
new insights into the role of reverse 
cardiac modeling as a marker of better 
prognosis in HF and supports the argu-
ments for the early initiation of ARNI. 
Early use is likely to have a positive im-
pact on patient outcomes, and postpon-
ing treatment might cause events. There 
is a reverse J-curve relationship between 
on-treatment blood pressure (BP) and 
all-cause mortality with a nadir of risk 
at a BP of 132/74 mmHg in patients with 
HF. PARADIGM-HF analysis reflects 
the dynamic changes in cardiovascular 
and systemic parameters prior to sudden 
cardiac death. ARNI may lead to a sub-
stantial reduction in diuretics. Patients 
with diabetes and HFrEF enrolled in 
PARADIGM-HF who received ARNI 
had a greater long-term reduction in 
HbA1c.

Conclusions: Newer insights reveal 
ARNI are distinctive for the modula-
tion of neuroendocrine pathways. The 
early treatment for maximal outcomes is 
now evidence-based and the contempo-
rary 2021 ESC Heart Failure Guidelines 
recommend ARNI to be started early.

Experimental 
Cardiometabolic Outcomes

P  2 5

The Use of Novel Animal Models 
in silico to Identify Obesity-Asso-
ciated Variants That May Influence 
Risk of Developing Cardiovascular 
Co-morbidities

Sambhavi Sneha Kumar, Eleanor Raffan, Natalie 
Wallis, Thiviya Sivakanthan  
Cambridge, United Kingdom

Background and Aims: Genetic loci as-
sociated with the development of obe-
sity may overlap with regions exerting 
pleiotropic effects on risk factors for 
cardiovascular disease. However, ex-
isting work investigating the genetic 

basis of obesity in humans is restricted 
by limitations of sample size, and only 
explains a small proportion of the heri-
tability of obesity-related traits. Species 
such as the domestic dog (Canis lupus 
familiaris) and the pig (Sus domesti-
cus), in which selective breeding has 
created genetic bottlenecks which en-
able genotype-phenotype correlations 
to be identified with increased power, 
may provide novel insights. If translat-
able to humans, this may suggest new 
indirect candidates in the context of 
polygenic risk scoring for cardiovas-
cular disease.

Methods: Single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) that were significantly 
associated with body condition score 
in Labrador Retrievers (n = 241) were 
identified following a genome-wide as-
sociation study. Positional candidate 
genes were identified and their role in 
the development of obesity was explored 
using the following lines of evidence: i) 
the identification of statistically over-
represented signalling pathways; ii) tis-
sue-specific expression data; iii) in vivo 
modelling databases; iv) comparison 
with loci associated with adipose ac-
cumulation in pigs following analysis 
of publicly available quantitative trait 
locus data; and v) data from existing 
human studies.

Results: The Wnt signalling path-
way was overrepresented amongst the 
19 canine candidate genes when com-
pared to the genome as a whole ((Χ2(1, 
N = 20 700) = 16.5881, p < 0.000001). 
Tissue-specific enrichment of cdh8 ex-
pression in the brain compared to pe-
ripheral tissues in Canis lupus familiaris 
may support a potential role of central 
Wnt signalling in determining obesity 
risk. In pigs, the Wnt signalling-asso-
ciated gene lrp5 was found within the 
chromosomal region most strongly as-
sociated with adiposity.  

Conclusions: This investigation sug-
gests that genetic variants within the 
Wnt signalling pathway may influence 
obesity risk across several species, and 
hence be associated with increased in-
cidence of cardiovascular disease. This 
in silico approach will be supplemented 
with work in vitro and in vivo to eluci-
date the mechanisms by which dysfunc-
tional Wnt signalling can contribute to 
obesity development.
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Hypoxic Preconditioning Effects 
under Insulin Resistance and Heart 
Hypertrophy in Rats

Kozlovska M., Babicheva V., Vasylenko M., 
 Rozova K., Portnychenko A.  
Kyiv, Ukraine

Background and Aims: Cardioprotec-
tive mechanisms in the hypertrophied 
or insulin resistant heart is not fully 
elucidated. Insulin like growth factor 
IGF-1 is known to exert cardioprotec-
tive effects through downstream kinases 
PI3K/Akt/GSK-3beta, and to regulate 
myocardial remodeling, glucose metab-
olism, cell survival, apoptosis, oxidative 
stress etc. The aim of this study was to 
characterize IGF-1/PI3K/Akt-mediated 
cardioprotection in hypertrophied or 
insulin resistant hearts after hypoxic 
preconditioning in response to severe 
whole-body hypoxia or isolated heart 
ischemia/reperfusion.

Methods: Experiments were per-
formed in male adult Wistar rats, and 
spontaneously hypertensive rats (SHR) 
with pressure overload-induced heart 
hypertrophy. Insulin resistance was in-
duced by high fat diet (58 % kcal from 
fat). The animals were exposed to hy-
poxic preconditioning using mild hypo-
baric hypoxia séances in barochamber 
(5 600 m, 3 h). In 24 h, hearts were iso-
lated with urethane narcosis and sub-
jected to ischemia/reperfusion in a Lan-
gendorff mode, infarct size was detected 
with TTC staining. The other group of 
rats after preconditioning were sub-
jected to severe hypoxia (9 000 m, 3 h). 
PI3K inhibitor wortmannin or IGF-1 
receptor blocker picropodophyllin were 
used for testing of cytoprotective signal-
ing. Protein expression was assayed by 
Western blotting. Proapoptotic response 
was evaluated using caspase-3 activity 
assay. Myocardial injury was examined 
by electron microscopy. 

Results: In SHR, the left ventricu-
lar expression of IGF-1 and Akt was 
lower by 42 % or 63 %, respectively, 
compared to Wistar rats. Insulin resis-
tance increased GSK-3beta expression 
and phosphorylation. Hypoxic precon-
ditioning intensified IGF-1/PI3K/Akt-
mediated cardioprotective effects pre-
venting myocardial injury and mortality 

in severe hypoxia, limiting infarct size 
and improving postischemic functional 
recovery of isolated hearts. These effects 
were less pronounced in hypertrophied 
or insulin resistant hearts. PI3K inhibi-
tor or IGF-1 receptor blocker decreased 
Akt phosphorylation, and diminished 
cytoprotective effects of precondition-
ing. In SHR, influences of the blockers 
were significantly reduced. 

Conclusions: The pressure overload-
induced left ventricular hypertrophy is 
accompanied with reduction of IGF-1/
PI3K/Akt-dependent prohypertrophic 
and cardioprotective signaling. Insulin 
resistance stimulated GSK-3beta-me-
diated proapoptotic signaling. Hypox-
ic preconditioning mediated by IGF-1/
PI3K/Akt-signaling loses its effective-
ness during prolonged cardiac hyper-
trophy, as well as insulin resistance de-
velopment.

P  2 7

snoRNAs as a Novel Genetic Mark-
er to Facilitate Patient-Specific 
Conduit Choice for Coronary Artery 
Bypass Grafting 

Ujjawal Kumar, Russell S. Hamilton  
Cambridge, United Kingdom 

Background and Aims: Specific snoR-
NAs (small nucleolar RNAs) are asso-
ciated with failed venous grafts after 
coronary artery bypass grafting (CABG). 
It is hypothesised that snoRNAs have a 
structural similarity to the spliceosome 
(a cellular assembly involved in splicing 
of the pre-mRNA transcript to produce 
mature mRNA). We further investigated 
this hypothesised structural similarity of 
snoRNAs to the spliceosome, with the 
aim of proposing a mechanism for their 
role in CABG failure and other cardio-
vascular diseases in general.

Methods: snoRNA and spliceoso-
mal RNA sequences from the human 
reference genome (GRCh38) were ob-
tained from Rfam (a repository of non-
coding RNAs). 2D and 3D structural 
modelling of the snoRNAs were un-
dertaken using the ViennaRNA suite of 
computational tools and SimRNA, re-
spectively. Utilising multiple tools with-
in ViennaRNA, sequential and struc-
tural similarities between individual 

snoRNAs and the spliceosome were 
investigated to identify the snoRNAs 
with the greatest similarity, which were 
our candidate snoRNAs for in-depth 
pairwise comparison.

Results: The initial results suggested 
that the vast majority of the forty snoR-
NAs of interest showed some form of 
structural similarity to the spliceosome. 
Subsequently, 3D structural prediction 
and comparison (using SimRNA) was 
undertaken (selected as described above) 
to identify the snoRNAs with high de-
grees of structural 3D similarity. Map-
ping of the regions of similarity subse-
quently confirmed these sites to be lo-
cated within the catalytically active site 
of the spliceosome. These mapped sites 
are thus functionally important for the 
spliceosome’s role in splicing, meaning 
that this structural similarity has func-
tional significance.

Conclusions: We therefore propose 
that these snoRNAs mimic spliceoso-
mal structure and interfere with spli-
ceosomal function. Variation in the 
snoRNAs could therefore lead to mis-
splicing of pre-mRNA and subsequently 
pathological tissue remodelling. Tissue 
remodelling is a key part of vascular 
tissue response in venous grafts after 
CABG and relies on physiological as 
well as appropriate pre-mRNA splic-
ing. Mis-splicing due to variation in 
these snoRNAs could explain the sig-
nificantly increased graft failure rates 
for venous grafts after CABG. On the 
contrary, arterial conduits for CABG 
are used less frequently in cardiovascu-
lar surgery but have much lower long 
term graft failure rates. Therefore, it is 
proposed that arterial conduits should 
be the preferred conduit for an indi-
vidual with the snoRNA variants as-
sociated with increasing risk of venous 
graft failure. Thus, genetic screening for 
snoRNAs of interest, as identified in this 
study, could inform the choice of con-
duits for CABG and therefore provide 
a novel approach for surgical workup, 
improving patient outcomes by reduc-
ing likelihood of graft failure and need 
for re-intervention.
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The Cardioprotective Effect of 
Hypoxic Preconditioning and its 
Mechanisms in Rats Exposed to 
Severe Hypoxia 

Babicheva V., Kozlovska M.G., Rozova K.V., 
 Dubova M.G., Tymoshenko K.R., Vasylenko M.I., 
Tsapenko P.K., Sydorenko A.M., Portnychenko A.G.  
Kyiv, Ukraine

Background and Aims: With the COV-
ID-19 pandemic, the issue of increasing 
the protection of body tissues against 
severe hypoxic damage has become ur-
gent. Hypoxic preconditioning (HP) is 
known for its protective effect in isch-
emic heart damage, but its possible pro-
tective effects in severe hypoxia (SH) 
have not yet been investigated. The aim 
of this work was to determine the pro-
tective effect of HP and its mechanisms 
under conditions of exposure to SH.

Methods: The experiment was per-
formed on adult male Wistar rats. HP 
was carried out by “lifting” in a pressure 
chamber at 5 600 m for 3 h. After 24 h, 
SH was reproduced according to our 
own method, “lifting” the animals to 
9000 m for 3 h in a pressure chamber. To 
study the mechanisms, a phosphoinosit-
ide-3-kinase (PI3K) blocker, wortman-
nin, was used, which was administered 
intravenously 30 minutes before SH at 
a dose of 2 µmol/L of circulating blood 
volume. The ultrastructure of the myo-
cardium was assessed using electron mi-
croscopy.

Results: HP contributed to 100 % 
survival of rats in SH, including using 
wortmannin, which significantly in-
creased lethality under conditions of SH. 
SH increased the number of structurally 
altered mitochondria, led to their patho-
logical swelling, which indicated their 
dysfunction. SH also caused an increase 
in the thickness of the endothelium of 
the myocardial capillaries, which led 
to disturbances in metabolism and gas 
diffusion. SH contributed to swelling 
and destruction of myofibrils. The use of 
wortmannin significantly increased the 
destructive changes of both myofibrils 
and mitochondria, which were subjected 
to irreversible necrotic processes. Also, 
wortmannin significantly increased the 
thickness of the histohematal barrier 
and reduced the number of polysomes. 

As a result, the synthetic function of cell 
proteins decreased. Instead, HP contrib-
uted to an increase in the total number 
of mitochondria and polysomes, which 
is a sign of the activation of their mor-
phogenesis, caused a slight swelling of 
mitochondria, which may indicate the 
optimization of the work of organelles 
while preserving the integrity of mem-
branes. HP reduced the thickness of the 
endothelium of capillaries, significantly 
reduced the violation of the ultrastruc-
ture of myofibrils and mitochondria, 
and prevented further development 
pathological injuries from exposure to 
SH. With the administration of wort-
mannin, the protective effects of HP 
were slightly reduced.

Conclusions: Our results indicate a 
protective effect of HP in rats under con-
ditions of SH, which is manifested by an 
increase in animal survival, a decrease 
in morpho-functional disorders of the 
myocardiocytes ultrastructure, and ac-
tivation of compensatory and adaptive 
reactions of cells. One of the mecha-
nisms involved in the protective effects 
of hypoxic preconditioning is the signal-
ing pathway involving PI3K.

P  2 9

Oral Insulin Delivery Improves 
Blood Viscosity Alterations in 
Type 1 Diabetes 

Nawel Kaddour, Fadia Bekhti-Sari, Farah Benyettou, 
Ali Trabolsi, Nassima Mokhtari-Soulimane  
Tlemcen, Algeria

Background and Aims: Elevated blood 
viscosity is a pathogenic factor of diabet-
ic cardiovascular complications. Hyper-
glycemia provokes diuresis which leads 
to decreased plasma volume, increased 
hematocrit and subsequently the blood 
viscosity. In a previous study, we demon-
strated that insulin administrated orally 
allows a better control of glycemia than 
subcutaneous insulin. In this study, we 
aimed to evaluate the impact of insulin 
in its two forms on the rheological prop-
erties of blood.

Methods: Our study was carried out 
in 3 groups of Wistar rats with induced 
diabetes. Group 1 received oral insulin-
loaded nanoparticle, group 2 – subcuta-
neous insulin, and group 3 of untreated 
diabetic rats was set as negative con-

trol. Glycemia was measured and whole 
blood viscosity was estimated by using a 
validated formula based on hematocrit 
and total plasma proteins. A correlative 
study was carried out.

Results: Whole blood viscos-
ity was significantly higher in group 
2 compared to group 1 and group 3 
(P < 0.001). Indeed, the difference be-
tween whole blood viscosities of dia-
betic rats treated with oral insulin with 
non-diabetic rats was not significant. 
Hyperglycemia was positively corre-
lated with whole blood viscosity and 
hematocrit concentration (r2 = 0.8228 
and r2 = 0.7528; P < 0.05).

Conclusions: Our results show that 
insulin delivered orally can improve al-
terations in blood viscosity, since it al-
lows good glycemic control, and could 
prevent cardiovascular complications.

P  3 0

Type 2 Diabetes Aggravates Meta-
bolic and Regulatory Disturbances 
under Comorbid LPS-Induced 
Acute Lung Injury 

Aliiev R, Kozlovska M, Vasylenko MI, Rozova KV, 
Nosar VI, Portnychenko AG  
Kyiv, Ukraine

Background and Aims: Patients with 
Type 2 Diabetes demonstrate marked 
vulnerability to respiratory diseases, in-
cluding COVID-19. This requires the 
study of changes in metabolic regulation 
in the comorbid course of inflammatory 
lung disease and metabolic disorders. 
The aim of this study were to character-
ize the changes in metabolic regulation 
in the acute lung injury on the back-
ground of Type 2 Diabetes.

Methods: In male Wistar rats, Type 2 
Diabetes was simulated using a high-fat 
diet and streptozotocin administration 
(25 mg/kg). The inflammatory process 
was induced by administration of lipo-
polysaccharide (LPS). Lung tissue injury 
was evaluated by electron microscopy. 
The function of mitochondria was inves-
tigated by Chance polarographic meth-
od. Protein expression was assayed with 
immunoblotting.

Results: In contrast to control ani-
mals, in diabetic rats the introduction of 
LPS caused increased mortality and was 
accompanied by significant ultrastruc-
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tural injury in the lungs, manifestations 
of mitochondrial dysfunction, suppres-
sion of mitochondrial respiration with 
the use of various metabolic substrates, 
excluding lipid substrate (palmitoyl). 
In diabetic rats with comorbid lung 
injury, the mitochondrial SOD induc-
tion, SREBP-2 protein expression and 
cleavage, and Akt phosphorylation were 
changed, and leptin-dependent regula-
tion was disturbed.

Conclusions: Type 2 Diabetes ag-
gravates metabolic, regulatory and mi-
tochondrial dysfunction caused by en-
dotoxin-induced lung injury.

P  3 1

Hypoxic Preconditioning Changes 
the Function of Myocardial Mito-
chondria in Rats with Insulin Resis-
tance and Arterial Hypertension

Kozlovska M., Nosar V., Zavhorodnii M., 
 Vasylenko M., Portnychenko A.  
Kyiv, Ukraine

Background and Aims: Maintaining en-
ergy metabolism protects the heart from 
ischemic and hypoxic damage. How-
ever, the effect of cardiac precondition-
ing on myocardial energy metabolism, 
especially in pathological conditions, is 
insufficiently studied. This study aimed 
to investigate the function of myocar-
dial mitochondria in rats with insulin 
resistance and arterial hypertension af-
ter exposure to hypoxic precondition-
ing (HP).

Methods: The experiment was per-
formed on adult male Wistar and spon-
taneously hypertensive (SHR) rats. In-
sulin resistance was induced by a high 
fat diet (HFD) for 2 weeks (58 % kcal 
from fat) and confirmed by an insulin-
resistant test. HP was modeled by “lift-
ing” the animals in a barochamber to a 
height 5 600 m for 3 hours. In 24 hours, 
the hearts were removed under urethane 
anesthesia. The functional activity of 
mitochondria was studied by the meth-
od of Chance using different oxidation 
substrates.

Results: In Wistar rats with HFD, 
we observed a tendency to decrease the 
parameters of mitochondrial respiration 
with oxidation of FAD- or NAD-depen-
dent substrates. HP in these animals in-
creased the rate of ADP-stimulated res-

piration and respiratory control (RC). 
At the same time, the rate of RC in met-
abolic state 4 (V3/V4 ATP) decreased 
under conditions of oxidation of the 
NAD-dependent substrate sodium pal-
mitoyl. It should be noted that a more 
significant increase in the coupling of 
respiration with phosphorylation (V3/
V4 ATP) occurred during palmitoyl oxi-
dation. RC under the conditions of oxi-
dation of sodium succinate increased by 
5.6 %, sodium glutamate – by 3 %, and 
sodium palmitoyl – by 8 %. In SHR, RC 
and phosphorylation efficiency (ADP/0) 
were significantly lower compared to 
Wistar, but the rate of active respira-
tion (V3) did not differ. HFD caused a 
tendency to decrease energy metabo-
lism. After the HP there was a tendency 
to increase RC with oxidation of both 
FAD- and NAD-dependent substrates.

Conclusions: In Wistar and SHR rats 
with insulin resistance, hypoxic precon-
ditioning caused the favorable changes 
in the functional activity of mitochon-
dria associated with the restructuring 
of complexes I and II of the electron 
transport chain.

P  3 2

The Impact of HypoxamiRs in Rat 
Diabetic Cardiomyopathy

Zhukovska A., Vasylenko M., Kozlovska M., 
 Portnychenko A., Dosenko V.  
Kyiv, Ukraine

Background and Aims: Heart function 
is severely compromised in diabetes mel-
litus and results in a cardiac remodeling 
process. On molecular level, this may 
cause microRNAs alterations. However, 
little is known about hypoxia’s effect 
on the microRNA system in the heart. 
Our work aimed to discover microRNA 
shifts in the diabetic myocardium and 
during hypoxia. 

Methods: Type 2 Diabetes mellitus 
was induced in adult male Wistar rats 
with high-fat diet and low dose of strep-
tozotocin. Part of the animals were sub-
jected to 5 interval hypoxia trainings 
(1 training per 3 days) by “lifting” in 
barochamber on 3500 meters. MicroR-
NAs expression in the heart was mea-
sured using a PCR technique. All results 
were analyzed statistically via the SPSS 
program.

Results: Expression of microRNA-1 
and microRNA-320 were reduced in 
diabetic myocardium. While hypoxia 
lowered the microRNA-1 expression 
in the control group, hypoxia demon-
strated multidirectional effect on mi-
croRNAs expression in diabetic rats. 
Namely, microRNA-320 expression was 
reduced by 28% and microRNA-1 was 
elevated by 60% in diabetic rats exposed 
to hypoxia. We found a direct correla-
tion of this variations with the animal’s 
glycose level. 

Conclusions: Reduction of microR-
NA-1 and microRNA-320 expression 
could stimulate its target gene expres-
sion (e. g. IGF) in diabetic cardiomyopa-
thy. The microRNA-dependent mecha-
nisms differ in hypoxic conditions. We 
assume that microRNA-1 is involved in 
the restriction of the heart remodeling 
process. On the other hand, hypoxia 
has the tendency of lowering microR-
NA-320 expression in both the control 
group and diabetic myocardium. Thus, 
microRNAs could be an important regu-
lating link in pathological mechanisms 
of diabetic cardiomyopathy and could 
be modulated by hypoxia. 
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Die 5. Aufl age enthält einige neue Erfahrungsberichte. Das 
Kapitel zur Behandlung einer schweren Hypoglykämie wurde 
komplett erneuert. Die Information zu CGM-Systemen und der 
optimalen Nutzung beim Sport, zu den Insulinpräparaten und zu 
Typ-2-Diabetes- Medikamenten wurden aktualisiert.
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Welches Potenzial haben robotische 
Systeme, um das hochqualifizierte 
Pflegepersonal in Kliniken von fach-
fremden Servicetätigkeiten zu entlas-
ten? Dies erforschen die Professur für 
Pflegewissenschaft an der Katholischen 
Universität Eichstätt-Ingolstadt (KU) 
und das LMU Klinikum München. 
Das Kooperationsprojekt trägt den 
Titel „REsPonSe – Robotersystem zur 
Entlastung des Pflegedienstes von Ser-
vicetätigkeiten“. 

Bei herkömmlichen Klingelsyste-
men erfährt das Pflegepersonal erst 
durch Nachfrage, welches Anliegen die 

Patienten haben. Es sind bereits Soft-
ware-Lösungen erhältlich, mit denen 
man vom Bett aus per Smartphone-App 
seine Wünsche und Bedürfnisse spezifi-
zieren kann. Das laufende Projekt geht 
noch einen Schritt weiter, indem es ein 
solches System mit einem Servicero-
boter verknüpft: Einfache Servicean-
fragen, wie die Lieferung von Wasser, 
übernimmt der Serviceroboter „Jeeves“ 
selbstständig Er liefert die Bestellung 
bis an die Zimmertür und benachrich-
tigt über die Kommunikations-App. 
Mehr Informationen unter http://www.
forschungsprojekt-response.de.

Serviceassistent Roboter: 
Forschende evaluieren  
Einsatz im Klinikalltag

Nachlässig 
bei Vorsorge 
Krebs ist die häufigste Todesursache bei 
Menschen mit Diabetes Typ 2. Krebsprä-
vention und -früherkennung ist für Be-
troffene daher besonders wichtig. Doch 
wird sie – insbesondere bei Darmkrebs – 
zu selten in Anspruch genommen, so die 
DDG (Pressemeldung vom 13.10.2022). 
Die Darmkrebsfrüherkennung per Stuhl-
test (IFOBT) ist unkompliziert zu Hause 
durchführbar. Zusätzlich erstatten eini-
ge Krankenkassen seit etwa einem Jahr 
auch jüngeren Hochrisikopatientinnen 
und -patienten unter 50 Jahren Vorsor-
gekoloskopien, die Darmkrebs und seine 
Vorstufen noch zuverlässiger aufspüren 
und verhindern.

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes 
bilden sich – im Vergleich zu ihren ge-
sunden Mitmenschen – häufiger bösarti-
ge Zellveränderungen im Dickdarm und 
anderen Geweben. „Das Darmkrebsri-
siko ist etwa doppelt so hoch wie bei 
Stoffwechselgesunden. Besteht darüber 
hinaus noch eine familiäre Vorbelas-
tung, erkranken Diabetespatientinnen 
und -patienten im Schnitt sogar bis zu 
18 Jahre früher an dieser Krebsart“, er-
klärt Professor Dr. med. Hans Scherübl, 
Sprecher und 1. Vorsitzender der AG 
„Diabetes und Krebs“ der Deutschen 
Diabetes Gesellschaft (DDG). Ursache 
für das erhöhte Erkrankungsrisiko sind 
bestimmte Stoffwechsel- und Entzün-
dungsprozesse durch das häufig assozi-
ierte Übergewicht, sowie die Wirkung 
des zugesetzten Insulins, oder ein dau-
erhaft erhöhter Blutzuckerspiegel.

Forschende des Helmholtz Munich In-
stituts für Diabetes und Krebs (IDC) 
entwickelten eine neue Strategie, um 
die Signalübertragung des Glukagon-
Rezeptors in der Leber zu verändern. 

Nach Pressemeldung vom 14.10.2022 
bietet der neuartige Ansatz ein thera-
peutisches Potenzial für die Behand-
lung von Typ-2-Diabetes, indem die 
Wirkung von Glukagon auf den Glu-
kose- und Fettstoffwechsel entkoppelt 
wird. Die pharmakologische Hemmung 

der Glukagon-Wirkung in der Leber 
hat sich als schwierig erwiesen, da Glu-
kagon nicht nur die Glukose-Produk-
tion reguliert, sondern auch den Fett-
abbau in der Leber. Die Blockierung 
der Glukagon-Wirkung hat daher als 
Nebenwirkung, dass sich Lipide in der 
Leber anhäufen. 

Das Forscherteam um PD Dr. Anja 
Zeigerer, Gruppenleiterin am IDC, hat 
eine neue Strategie gefunden, um die 
beiden Stoffwechselwege zu trennen. 
Das Team schaffte es, in den intrazel-
lulären Transport und die Signalwege 
des Glukagon-Rezeptors einzugreifen 
und belebte somit den Glukagon-Ant-
agonismus als potenzielle Behandlung 
für Typ-2-Diabetes wieder. 

Die Studie der Erstautoren Revathi 
Sekar und Karsten Motzler erweitert 
den derzeitigen Behandlungshorizont, 
indem sie einen eleganten Weg zur ef-
fektiven Senkung des Blutzuckerspie-
gels durch die Hemmung von Gluka-
gon aufzeigt, ohne lipidbedingte Ne-
benwirkungen auszulösen.

Neuer Ansatz zur Blockade 
der Glukagon-Wirkung
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Glukagon hemmen, Blutzucker senken 
(Symbolbild).
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Die Studie POInt (Primary Oral Insu-
lin Trial) gibt erstmals Aufschluss über 
die Dynamik von Blutzuckerwerten und 
Autoimmunität im frühen Kindesalter: 
Wann und warum manifestiert sich ein 
Typ-1-Diabetes bei Kindern? Dazu ha-
ben Forschende laut Pressemeldung des 
Helmholtz Zentrums München vom 
17.10.2022 die Blutzuckerwerte und 
parallel dazu die Inselautoantikörper 
bei Kindern mit erhöhtem genetischem 
Risiko für Typ-1-Diabetes in den ersten 
Lebensjahren in einer Langzeitstudie un-
tersucht. Ergebnisse der Studie wurden 
nun im Journal of Clinical Investigation 
veröffentlicht. 

Bisher ging man davon aus, dass der 
Prozess zunächst unerkannt im Hinter-
grund verläuft und erhöhte Blutzucker-
werte ein Ergebnis der Autoimmunität 
gegen die Betazellen sind. Jedoch wurde 
noch nie untersucht, wann die Betazellen 
zum ersten Mal betroffen sind. Die Stu-
die untersuchte darum über einen länge-
ren Zeitraum mehr als 1000 Kinder ab 
ihrem vierten Lebensmonat. So konnte 
der Zusammenhang zwischen Blutzu-
ckerwerten und erster Entwicklung von 

Inselautoantikörpern analysiert werden. 
„Unsere Forschungsergebnisse verän-
dern das Verständnis der Entwicklung 
des Typ-1-Diabetes. Wir zeigen, dass 
Stoffwechselveränderungen früher im 
Krankheitsprozess auftreten, als bisher 
angenommen“, erklärt Anette-Gabri-
ele Ziegler, Direktorin des Helmholtz 
Munich Instituts für Diabetesforschung 
(IDF). Die Blutzuckerkonzentrationen 
erreichen kurz nach der Geburt entgegen 

bisheriger Annahmen keinen stabilen 
Zustand. Stattdessen fallen sie im ersten 
Lebensjahr ab und steigen im Alter von 
ungefähr 1,5 Jahren wieder an. 

Im Vergleich zu Kindern ohne Au-
toimmunreaktion wiesen Kinder, die 
eine Autoimmunität entwickelt haben, 
bereits zwei Monate vor der Bildung 
der Autoantikörper erhöhte Blutzucker-
werte auf. Dieser Unterschied blieb im 
weiteren Verlauf bestehen. 

„Die starke Veränderung der post-
prandialen Blutzuckerwerte kurz vor 
dem ersten Nachweis von Autoantikör-
pern lässt ein Ereignis vermuten, das die 
Funktion der Betazellen beeinträchtigt. 
Dieses Ereignis geht der Autoimmunre-
aktion voraus und trägt zu ihrer Ent-
wicklung bei. Da sich die Betazellfunk-
tion nach der ersten Antikörperbildung 
weiter verschlechtert, scheint es sich um 
eine dauerhafte Schädigung der Inselzel-
len zu handeln, die die Blutzuckerregu-
lation destabilisiert “, erklärt Katharina 
Warncke, Oberärztin der Kinderendo-
krinologie/Diabetologie am Zentrum für 
Kinder- und Jugendmedizin und Wissen-
schaftlerin am IDF. 

Neue Erkenntnisse zur Entwicklung von  
Typ-1-Diabetes bei Kindern 
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Versorgung geflüchteter Menschen, zu 
Diabetes Typ 1 in Kindergarten und 
Schule, sowie in Ausbildung und Beruf: 
Was muss hier bei Diabetes beachtet 

90% aus Kaukasiern. Die TIME-Studie 
unterstützt somit, dass entsprechend der 
wissenschaftlichen Datenlage die abend-
liche Antihypertensivagabe keinen Vor-
teil gegenüber der morgendlichen Anti-
hypertensivagabe aufweist. 

Entscheidend ist, wie sich die An-
tihypertensivaeinnahme am besten in 
den Tagesrhythmus des Patienten ein-
fügt und welcher Einnahmezeitpunkt 

mit der höheren Adhärenz assoziiert ist 
(im Allgemeinen höher bei morgendli-
cher Einnahme). Natürlich spielen auch 
mögliche Nebenwirkungen eine Rolle, 
die z.B. die Gabe eines Diuretikums am 
Morgen als günstiger erscheinen lassen. 
Literatur bei der DHL

Morgens oder abends? Eine kontrollier-
te randomisierte Studie aus Großbritan-
nien kam zu dem Ergebnis: Wann man 
die blutdrucksenkenden Medikamente 
einnimmt, ist egal. 

In ihrer zusammenfassenden Stel-
lungnahme vom 17.10.2022 schreibt die 
Deutsche Hochdruckliga: Es ist unklar, 
ob eine abendliche Antihypertensivaga-
be Vorteile hinsichtlich der Blutdruck-
einstellung und der Verhinderung kar-
diovaskulärer Endpunkte gegenüber ei-
ner morgendlichen Dosierung hat. Zwei 
große spanische Studien (MAPEC, HY-
GIA) wurden u.a. wegen implausibel 
hoher Effektstärke bei nur sehr geringen 
Blutdruckunterschieden und implausibel 
niedriger Dropout-Raten (0,4-2%) so-
wie nicht festgelegter antihypertensiver 
Medikation in den Behandlungsarmen 
stark kritisiert [Stergiou 2022]. 

Deshalb wurden weitere große Studi-
en initiiert, um Klarheit in dieser wich-
tigen Frage zu bringen: TIME („Treat-
ment In Morning vs Evening“), BedMed 
und BedMed-Frail [Stergiou 2022]. Die 
TIME-Studie [Mackenzie 2022] wurde 
online am 11. Oktober 2022 im Lancet 

Einnahme-Zeitpunkt  
von Antihypertensiva ist egal

publiziert und kam zu dem klaren Er-
gebnis, dass eine Randomisierung des 
Einnahmezeitpunktes aller Antihyper-
tensiva am Morgen oder am Abend bei 
21 104 Patienten mit medikamentös  
behandelter Hypertonie keinen Effekt 
auf den primären Endpunkt aus vasku-
lärem Tod und Hospitalisierung wegen 
Herzinfarkt oder Schlaganfall nach ei-
nem Follow-up-Zeitraum von im Me-
dian 5,2 Jahren hatte (HR 0,95 [95% 
CI 0,83-1,10]. 

Für relevante sekundäre Endpunkte 
wie die vaskuläre Mortalität und Ge-
samtsterblichkeit erbrachte die abend-
liche Gabe mit 1,1 % bzw. 4,2 % im 
Vergleich zur morgendlichen Gabe mit 
1,0 % bzw. 4,1 % ebenfalls keinen Vor-
teil. Bei abendlicher Einnahme der An-
tihypertensiva lag der morgendliche 
systolische/diastolische Blutdruck um 
1,8/0,4 mmHg niedriger und der abend-
liche systolische/diastolische Blutdruck 
um 1,1/0,9 mmHg höher als bei mor-
gendlicher Antihypertensivagabe. Das 
Patientenkollektiv hatte in 13% eine 
kardiovaskuläre Vorerkrankung und 
bestand zu 57% aus Männern und zu 

Sprachbarrieren abbauen gegenüber 
ukrainischen Menschen mit Diabetes
Seit dem Start des Ukranie-Kriegs sind 
viele Menschen auch mit Diabetes nach 
Deutschland geflüchtet. Damit Geflüch-
tete mit Diabetes die richtige Behand-
lung erhalten, ist es hilfreich, Sprach-
barrieren abzubauen. Bei dem Infor-
mationsportal „diabinfo“ können ein 
ukrainisch-deutscher Anamnesebogen, 
ein ukrainisch-deutscher Medikamen-
tenplan und eine Übersetzungshilfe kos-
tenlos herunterladen werden. 

Außerdem bietet diese Seite mehr-
sprachige Materialien zu Diabetes, all-
gemeine Informationen zur Diabetes-

werden? Sehr hilfreich in der Kommu-
nikation können zudem Tools sein, die 
Bilder mit ukrainischer Schrift direkt 
ins Deutsche übersetzen. Beispielsweise 
kann man per App eine Medikamenten-
Packung fotografieren. Die App identi-
fiziert ukrainische Texte auf dem Bild 
und übersetzt diese ins Deutsche. Me-
dikamente und Wirkstoffe können so 
einfacher identifiziert werden.

Das gesamte Angebot zu diesem The-
men ist zu finden unter: https://www.
diabinfo.de/leben/info-ecke/informati-
onen-auf-ukrainisch.html.

Antihypertensiva können morgens oder 
auch abends genommen werden.
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Das hepatozelluläre Karzinom (hepa-
tocellular carcinoma, HCC) gehört zu 
den häufigsten Krebserkrankungen welt-
weit. In Deutschland gibt es derzeit rund 
9 000 HCC-Neudiagnosen pro Jahr, fast 
8 000 Betroffene überleben die Erkran-
kung nicht. 

Die epidemiologischen Entwicklun-
gen hat ein Team um Professor Dr. Arndt 
Vogel und Privatdozentin Dr. Anna Sa-
borowski von der Klinik für Gastroente-
rologie, Hepatologie und Endokrinolo-
gie der Medizinischen Hochschule Han-
nover (MHH) nachgezeichnet (PM vom 
19.10.2022). Sie erstellten eine aktuelle 
Übersicht zu Risikofaktoren, Diagnose 
und Behandlung des hepatozellulären 
Karzinoms. „Nicht-alkoholische Fett-

lebererkrankungen nehmen deutlich zu 
und entwickeln sich zu einer der Haup-
tursachen für das hepatozelluläre Karzi-
nom“, stellt Vogel fest. Der Anteil viral 
verursachter Leberkrebsfälle ist dank 
der Impfungen gegen Hepatitis B und er-
folgreicher Therapie der Hepatitis C zu-
rückgegangen. Doch nicht nur die Epi-
demiologie der Leberkrebs-Erkrankung 
hat sich verändert. 

Auch die Behandlungsmöglichkeiten 
für das HCC haben sich weiterentwi-
ckelt. Dabei werden zum einen spezielle 
Medikamente eingesetzt, die in die Sig-
nalwege für das Tumorwachstum ein-
greifen. Der große Durchbruch wurde 
aber zum anderen mit der Einführung 
der sogenannten Immun-Checkpoint-

Inhibitoren erreicht. Diese Wirkstoffe 
aktivieren das Immunsystem, so dass 
Krebszellen erkannt und bekämpft wer-
den. Mit dem zeitlich versetzten Ein-
satz der verschiedenen Medikamente 
lässt sich die Prognose von Patienten 
mit HCC deutlich verbessern. 

Ein Problem ist weiterhin, dass Le-
berkrebs wegen seiner unspezifischen 
Symptome oft erst spät erkannt wird.

Fettleber als Ursache für  
hepatozelluläres Karzinom

Mehr als ein Viertel der Bevölkerung in 
Deutschland hat zu hohen Blutdruck. 
Viele wissen gar nichts von ihrer Erkran-
kung. Bei circa 15% aller Menschen mit 
in der Praxis gemessenen, völlig unauf-
fälligen Blutdruckwerten liegt eine soge-
nannte maskierte Hypertonie vor. 

Unerkannte Blutdruckspitzen

„Es handelt sich dabei um eine be-
sonders tückische Form des Bluthoch-
drucks, die sich häufig der Diagnostik 
und somit auch der Behandlung ent-
zieht und deshalb sehr gefährlich ist“, 
erklärt Prof. Dr. med. Ulrich Wenzel, 
Vorstandsvorsitzender der Deutschen 
Hochdruckliga (siehe Pressemeldung 
vom 15.9.2022). Bei der maskierten Hy-
pertonie sind die Blutdruckwerte beim 
Routine-Check in der Arztpraxis immer 
normal (120−129/80−84 mmHg) oder 
hochnormal (130-139/85−89 mmHg) 
und damit vermeintlich „o.k.“. Im All-
tag und vor allem nachts steigen sie je-
doch bedenklich an. Die Ursachen da-

für sind nicht ganz klar. Meist betrifft 
es Menschen mit hohem beruflichem 
oder privatem Stresslevel, oft auch im 
jüngeren Lebensalter, so viel weiß man 
aus entsprechenden Studien [1]. Männer 
sind häufiger betroffen als Frauen [2].

Die große Gefahr besteht darin, dass 
sich die Betroffenen in einer falschen 
Sicherheit wähnen, und die Hypertonie 
zu lange unbehandelt bleibt. Damit ha-
ben diese Menschen ein höheres kardio-

vaskuläres Risiko als Patientinnen und 
Patienten mit „sichtbarer“ Hypertonie. 
So sind bei Menschen mit maskierter 
Hypertonie sowohl die Ereignisrate von 
Herzinfarkten oder Schlaganfällen als 
auch das Risiko für Diabetes mellitus 
und Nierenerkrankungen höher als bei 
Erkrankten mit gut eingestellten Blut-
druckwerten. 

Eine sehr gute Methode der Blut-
druckkontrolle, um im Falle von Un-
regelmäßigkeiten reagieren zu können 
und damit langfristig gesund zu blei-
ben, ist die regelmäßige Selbstmessung 
zu Hause. Sie liefert, wenn sie richtig 
durchgeführt wird, verlässlichere Wer-
te als in der Arztpraxis. Wird bei der 
Blutdruckselbstmessung zu Hause mehr-
fach ein Wert von 135/85 mmHg und 
höher gemessen, sollte die Hausärztin/
der Hausarzt konsultiert werden. Dann 
erfolgt in der Regel eine 24-Stunden-
Blutdruckmessung, mit der sehr gut ein-
geschätzt werden kann, ob eine Hyper-
tonie vorliegt.
Literatur und weitere Informationen zu Bluthoch-

druck unter https://www.hochdruckliga.de

Maskierte Hypertonie

Unerkannte Hypertonie birgt viele Risiken.
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an der Uniklinik RWTH Aachen: Fine-
renon führte vs. Placebo zu einer signifi-
kanten Reduktion des kardiovaskulären 
Risikos, das günstige Sicherheitsprofil 
des Wirkstoffs wurde bestätigt.   

Die optimale Einstellung von Blut-
druck und HbA1c-Werten reicht zur Ver-
langsamung der CKD-Progression bei 
T2D nicht aus. Vielmehr spielen auch 
entzündliche und fibrotische Prozesse 
in Zusammenhang mit der Überakti-
vierung des Mineralokortikoidrezeptors 
in der Pathogenese der CKD eine Rolle. 
Da die chronische Nierenerkrankung 
in den Anfangsstadien keine Symptome 
verursacht, ist zur Vermeidung irreversi-
bler Nierenschäden eine Früherkennung 
der CKD erforderlich. Dafür sollten bei 
Typ-2-Diabetes mindestens einmal jähr-
lich UACR und eGFR ermittelt werden. 
 Dagmar Jäger-Becker
Literatur bei der Autorin.

Zur Behandlung der chro-
nischen Nierenerkrankung 
(CKD) bei Patientinnen 
und Patienten mit Typ-
2-Diabetes (T2D) kann 

seit kurzem der nicht-steroidale selek-
tive Mineralokortikoidrezeptor-Anta-
gonist (nsMRA) Finerenon (Kerendia®) 
eingesetzt werden. 

CKD zählt zu den häufigsten Kom-
plikationen bei Menschen mit T2D. Der 
progrediente Verlauf führt zu einem er-
höhten kardiovaskulären Risiko und er-
höhter Mortalität [Anders 2018]. 

Finerenon hat seine Wirksamkeit 
und Sicherheit bei chronischer Nierener-
krankung (Stadium 3 und 4 mit Albumi-
nurie) bei Erwachsenen mit T2D in der 
Zulassungsstudie FIDELIO-DKD belegt 
[Bakris 2020]. Bei über 5600 Patienten 
mit Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient 
(UACR) zwischen 30 und 5000 mg/g 

und einer geschätzten glomulären Fil-
trationsrate (eGFR) zwischen 25 und 
75 ml/min/1,73 m² bei T2D mit CKD 
zeigte sich eine signifikante relative Risi-
koreduktion von 18 % beim kombinier-
ten primären Endpunkt (Zeit bis zum 
Nierenversagen, anhaltende ≥ 40 % Ab-
nahme der eGFR vs. Baseline, Tod durch 
Nierenversagen). Außerdem wurde der 
wichtigste sekundäre Endpunkt (Kom-
bination aus der Zeit bis zum kardio-
vaskulären Tod, dem Auftreten nicht 
tödlicher Myokardinfarkte, nicht töd-
licher Schlaganfälle oder Krankenhaus-
aufenthalte wegen Herzinsuffizienz) sig-
nifikant um 14 % vs. Placebo reduziert.  

Auch die Studie FIGARO-DKD zeig-
te den kardiovaskulären Nutzen von Fi-
nerenon durch Verlangsamung der CKD-
Progression bei T2D [Pitt 2021], erläu-
terte PD Dr. Uta Kunter von der Klinik 
für Nieren- und Hochdruckkrankheiten 

Eine Übersichtsarbeit hat 
Daten zum Einsatz des An-
giotensin-Rezeptor-Nepri-
lysin-Inhibitors (ARNI) 
Sacubitril/Valsartan (Ent-

resto®) bei HFrEF inner- und außerhalb 
von klinischen Studien ausgewertet [Ab-
din 2022]. Sie unterstreicht die Not-
wendigkeit einer leitliniengerechten Be-
handlung mit dem Vier-Säulen-Modell 
[McDonagh 2021], um Lebensqualität, 
Mortalität und Hospitalisierungsrate 
für Patienten mit HFrEF zu verbessern. 
Die Autoren empfehlen Sacubitril/Vals-
artan als bevorzugte Behandlungsoption 
bei symptomatischer HFrEF gegenüber 
ACE-Hemmern/AT1-Rezeptor-Blockern 
[Abdin 2022]. 

Durch die Empfehlung des ARNI 
als einen wichtigen Bestandteil der Vier-
Säulen-Therapie wachse die Bedeutung 
des Einsatzes im Rahmen der Erstlini-

entherapie, so Prof. Dr. Michael Böhm, 
Homburg/Saarland. „Der ARNI sollte 
als eine der vier Säulen möglichst früh 
kombiniert mit den anderen Säulen be-
stehend aus einem Betablocker, Mineral-
kortikoid-Rezeptor-Antagonisten und 
SGLT2-Hemmer eingesetzt werden, um 
die Morbiditäts- und Mortalitätsrate der 
Patienten zu senken“, betonte Böhm.

Hinsichtlich einer Fettstoffwechsel-
störung empfehlen Europäische Leitli-
nien eine LDL-C-Senkung auf definierte 
Zielwerte in Abhängigkeit des individu-
ellen kardiovaskulären Gesamtrisikos 
[Mach 2019]. 

Die im Februar 2022 gestartete nicht 
interventionelle Studie VICTORION-
Implement beschreibt die Behandlungs-
realität bei Patienten mit primärer Hy-
percholesterinämie (heterozygot familiär 
und nicht-familiär) oder gemischter Dys-
lipidämie, die mit der small interfering 

RNA (siRNA) Inclisiran (Leqvio®) und 
anderen LLT behandelt werden [Mach 
2019, Weingärtner 2022]. Das bemer-
kenswerte: Die Studie liefert Prüfärzten 
Echtzeitdaten zu eigenen Patienten und 
Ad-hoc-Vergleichswerte zu anderen Pa-
tientengruppen, die in einem innovati-
ven Dashboard live dargestellt werden 
können. „Ziel der Studie VICTORION-
Implement ist es, relevante, bisher nicht 
vorhandene Real-World-Evidence zur 
Charakterisierung von Inclisiran-Pati-
enten und deren LDL-C-Wert-Entwick-
lung zu liefern“, erklärte Prof. Dr. Oli-
ver Weingärtner, Jena, Leiter der klini-
schen Prüfung. „Dass die LDL-C-Werte 
im Verlauf dank des Live-Dashboards 
visualisiert und verglichen werden kön-
nen, erleichtert die Einordnung der Be-
handlungsergebnisse.“
 Bettina Baierl
Literatur bei der Autorin.

Status quo bei Herzinsuffizienz und Hypercholesterinämie

Hybride Pressekonferenz„Realitätscheck: Studien-/Real-World-Vergleich zu Sacubitril/Valsartan und Echtzeitdaten zu Incli-
siran aus VICTORION-Implement-Studie“, Novartis, im Rahmen der Herztage der DGK, Bonn, 29. September 2022 

Nephroprotektion bei Menschen mit Typ-2-Diabetes 

Symposium: „Zukünftige Therapieoptionen – CKD-Therapie mit Herz bei Patienten mit Diabetes“, Bayer, anlässlich der Jah-
restagung 2022 der DGfN, Berlin, 7. Oktober 2022
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an Männern im mittleren Alter klinisch 
erprobt werden. 

Komorbiditäten bei Frauen werden zu 
spät erkannt
Birgit Beger vom European Heart Net-
work, Brüssel, sagte, dass insbesonde-
re HF-Komorbiditäten wie Nierener-
krankungen und Diabetes mellitus bei 
Frauen bisher nicht früh genug erkannt 
werden und diesbezüglich großer Nach-
holbedarf in der Praxis besteht. Die HF-
Patientin Pamela Thomas schilderte aus 
ihrer eigenen Erfahrung, dass ein inter-
disziplinäres Team aus Allgemeinme-
dizinern, Chirurgen, Kardiologen und 
Gastroenterologen entscheidend für ein 
erfolgreiches Management der Erkran-
kung ist.
  Dr. Steffen Jakobs

* Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Für Patienten ist die Dia-
gnose einer Herzinsuffizi-
enz (HF) lebensverändernd. 
Obwohl die Erkrankung 
gleichermaßen Frauen 

und Männer betrifft, bestehen in allen 
Krankheitsphasen große geschlechtsspe-
zifische Ungleichheiten – und zwar von 
der Diagnose bis zur laufenden Versor-
gung. 
Darauf machte die Kardiologin Dr. 
med. Martha Gulati, American Society 
for Preventive Cardiology, Jacksonville 
(USA), aufmerksam. Weltweit sind etwa 
30 Millionen Frauen von einer HF be-
troffen. 

Frauen erhalten die Diagnose später 
als Männer 

„Im Durchschnitt erhalten Frauen 
jedoch die Diagnose fast sechsmal spä-
ter als Männer und werden fast doppelt 

so häufig falsch diagnostiziert. Zudem 
haben Frauen mit HF eine um fast die 
Hälfte erhöhte Wahrscheinlichkeit de-
pressive Symptome zu entwickeln als 
Männer“, sagte Gulati. Erschwerend 
kommt hinzu, dass Frauen weniger spe-
zialisierte ärztliche Beratung und Be-
handlung erhalten und ein gesteigertes 
Risiko haben, an einer HFpEF* zu er-
kranken als Männer. Insgesamt weisen 
an HF erkrankte Frauen eine schlechtere 
Lebensqualität auf im Vergleich zu Män-
nern, erläuterte die Referentin. 

Frauen stärker berücksichtigen bei 
Erstellung der Leitlinien 
Sie forderte, dass frauenspezifische As-
pekte bei der Erarbeitung von Leitlini-
en für HF und bei der klinischen For-
schung stärker berücksichtigt werden 
sollten, insbesondere vor dem Hinter-
grund, dass die meisten HF-Wirkstoffe 

Das kontinuierliche Gluko-
semonitoring und die da-
raus ermittelbare Zeit im 
Zielbereich (TIR = Time in 
Range) haben sich mittler-

weile als neue Standards in der Therapie 
des Typ-1-Diabetes durchgesetzt.
An dieser Messlatte bewährt hat sich 
nun auch das Insulin glargin der zweiten 
Generation (Toujeo®). In der InRange-
Studie konnte es seine Gleichwertigkeit 
gegenüber Insulin degludec unter Be-
weis stellen.

Weniger Hypoglykämien werden  
erreicht durch stabileres Profil und 
geringere Variabilität
Die Vorzüge des langwirksamen Basalin-
sulins glargin (Gla-300) kommen zu-
stande durch eine Reduktion der Depo-
toberfläche um die Hälfte und einer da-
mit einhergehenden Volumenreduktion 

um zwei Drittel. Auf diese Weise ergibt 
sich eine Verdreifachung der Insulinkon-
zentration auf 300 E/ml gegenüber dem 
herkömmlichen Insulin glargin (Lan-
tus®) mit 100 E/ml, erläuterte Professor 
Dr. Dieter Paar, Direktor Medizin bei 
Sanofi in Berlin. 

Das hat ein stabileres Profil und eine 
geringere Variabilität der Glukose sen-
kenden Insulinwirkung zufolge. Klinisch 
schlägt sich das unmittelbar in einer ver-
ringerten Hypoglykämierate nieder.

InRange-Studie zeigt vergleichbare 
Zeit im Zielkorridor 
Wie Professor Dr. Thomas Danne, Han-
nover, berichtete, wurden nun in der 
InRange-Studie Gla-300 und Insulin 
degludec (IDeg-100) dahingehend mit-
einander verglichen, inwieweit sie die 
Glukosewerte innerhalb eines definier-
ten Zielkorridors stabil halten konn-

ten. Als primärer Endpunkt der Studie 
wurde der prozentuale Anteil der TIR 
festgelegt, den die Glukosewerte zwi-
schen 70 und 180 mg/dl während einer 
Beobachtungszeit von 12 Wochen nicht 
verlassen sollten. 

Als großen Vorteil eines solchen Stu-
diendesigns mit TIR zur Ermittlung der 
tatsächlich erreichten Glukosekontrolle 
nannte Danne die relativ kurze Studien-
dauer, die ansonsten mit dem herkömm-
lichen, eher schwerfälligen Parameter 
HbA1c nicht zu realisieren wäre. 

Am Ende der 12-wöchigen Beobach-
tung ergab sich für GLA-300 mit einer 
TIR von 52,74 % gegenüber IDeg-100 
mit einer TIR von 55,09 % eine Nicht-
Unterlegenheit mit einem p-Wert von 
0,0067.
 Martin Wiehl

InRange-Studie zeigt stabile Glukosewerte im Zielbereich 

Online-Pressekonferenz „Zeit im Zielbereich – die InRange-Studie“ , Sanofi, 8. Juni 2022 

Herzinsuffizienz: Frauen stärker in den Fokus rücken

Virtuelle Presseveranstaltung: „Don’t Skip Her Beat“ – Zusammen im Takt bleiben – Herzinsuffizienz ist auch Frauensache, 
Boehringer Ingelheim und Lilly Allianz, Juli 2022
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Für Ihren Terminkalender

Kongresse, Tagungen und Fortbildungen aus den Bereichen  
Diabetologie und allen assoziierten Fachgebieten

Datum Ort Veranstaltung weitere Informationen

10. – 11.11.2022 virtuell aus 
München

8th CVOT Summit 
Annual Summit on  
Cardiovascular, Renal and 
Glycemic Outcomes

Veranstalter:
Sciarc GmbH
Schorner Str. 1A, 82065 Baierbrunn
Internet: www.sciarc.de
Online-Anmeldung: https://virtual.cvot.org/

17. – 19.11.2022 Salzburg  
(Österreich) 
und virtuell

50. Jahrestagung der  
Österreichischen Diabetes 
Gesellschaft (ÖDG)

Mondial Congress & Events
Operngasse 20b, 1040 Wien
Tel.: +43-(0)1 / 588 04 607
Fax: +43-(0)1 / 588 04 185
E-Mail: oedg@mondial-congress.com
internet: www.oedg.at/oedg_jt.html

18. – 19.11.2022 Freiburg (i. Br.) Dreiländerkongress  
für kardiologische  
Rehabilitation

Deutsche Gesellschaft für Prävention und Rehabili-
tation von Herz-Kreislauferkrankungen e. V.
Friedrich-Ebert-Ring 38, 56068 Koblenz
Telefon: 02 61 / 30 92 31
E-Mail: info@dgpr.de
Anmeldung:  
https://www.dgpr.de/termine/dreilaenderkongress/

24. – 26.11.2022 Wiesbaden und 
virtuell

Diabetes Herbsttagung 2022 
der DDG und der DGA 

Anmeldung: 
Sabrina Steder, Teilnehmermanagement
Tel: 0621 / 4106 199
E-Mail:  
ht.ddg.dga.registrierung@mcon-mannheim.de
Internet: https://herbsttagung-ddg.de/registrierung/

5. – 8.12.2022 Lissabon (Por-
tugal) und vir-
tuell

IDF World Diabetes  
Congress 2022

International Diabetes Federation (IDF) 
Avenue Herrmann-Debroux 54
B-1160 Brussels, Belgium
E-Mail: info@idf.org | www.idf.org
internet: https://idf2022.org/registration/

27. – 28.1.2023 Berlin und vir-
tuell

DiaTec 2023 Science-Consulting in Diabetes
Kehler Strasse 24
40468 Düsseldorf
Tel.: 02 11 / 2 92 69 00
E-Mail: info@diatec-fortbildung.de
Internet: www.diatec-fortbildung.de

12. – 15.4.2023 Mannheim 89. Jahrestagung der  
Deutschen Gesellschaft für 
Kardiologie

Kongress-Organisation: Bettina Häcker, m:con
Rosengartenplatz 2, 68161 Mannheim
Tel.: 0621 / 4106 105
E-Mail: bettina.haecker@mcon-mannheim.de
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Kommentar zur Insulintabelle 2022
M. Düfer, A. Düfer-Kinzinger

Aufbau der Insulintabelle

Zur aktualisierten Übersichtstabelle 
über die verfügbaren Insuline ist Fol-
gendes anzumerken: Bei den Zeiten für 
Wirkeintritt und Wirkdauer handelt es 
sich lediglich um Richtwerte.

Die lang wirksamen Insulinana-
loga Insulin glargin und Insulin dete-
mir dürfen aufgrund der sauren Lö-
sung (Insulin glargin) bzw. des Ver-
zögerungsprinzips (Insulin detemir) 
nicht mit anderen Insulinen gemischt 
werden. Bei Insulin degludec sind die 
gebildeten Multihexamere sehr stabil, 
jedoch schließen die Hersteller auch 
hier eine Mischung mit anderen Arz-
neistoffen aus.

Zur Anwendung in Insulinpum-
pen stehen als explizit dafür zugelasse-
ne Darreichungsformen Humaninsulin 
(Insuman® Infusat, Sanofi) und das kurz 
wirksame Insulinanalogon Insulin as-
part (NovoRapid® PumpCart®, Novo 
Nordisk) zur Verfügung.

Tierische Insuline

Seit 2019 ist tierisches Insulin nur noch 
in Form von Schweineinsulin (Produkt-
linie „Hypurin Porcine“) verfügbar. Der 
Bezug erfolgt über die Auslandsapo-
theke durch den Anbieter Wockhardt 
[Wockhardt].

Insuline in U200- und U300-
Formulierungen

Neben der am weitesten verbreite-
ten und für alle Insuline zur Verfü-
gung stehenden U100-Konzentration 
(entsprechend 100 E/ml) werden die 
Analoginsuline Insulin lispro, Insulin 
glargin und Insulin degludec in kon-
zentrierterer Form angeboten. Insulin 
lispro ist von den Unternehmen Berlin- 
Chemie (Liprolog® U200) und Lilly 
(Humalog® U200) in einer Dosierung 
von 200 E/ml erhältlich. Das ultralang 

wirksame Insulin degludec (Tresiba®) 
wird von Novo Nordisk ebenfalls in 
beiden Konzentrationen, U100 und 
U200, angeboten. Als Fertigpen mit 
U300-Befüllung steht das Basalinsulin 
Insulin glargin ( Toujeo®, Sanofi) zur 
Verfügung. Seit April 2019 sind keine 
U40-Formulierungen mehr im Handel.

Fixe Kombination von 
 Insulin aspart und Insulin 
degludec

Als fixe Kombination zweier Analog-
insuline ist von Novo Nordisk das 
Basal insulin Insulin degludec mit dem 
kurz wirkenden Insulin aspart (Ryzo-
deg® 70/30) verfügbar. Das Präparat 
kann über die Auslandsapotheke nach 
Deutschland importiert werden.

Kombinationen von 
 Analoginsulinen und  
GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Die vorteilhaften Eigenschaften der 
GLP-1-Rezeptor-Agonisten (auch be-
kannt unter der Bezeichnung „Inkre-
tinmimetika“) auf Appetit, Gewicht 
und Insulinfreisetzung gepaart mit dem 
kardioprotektiven Potenzial der Sub-
stanzklasse hat zur Entwicklung von 
Kombinationspräparaten geführt. In 
Deutschland ist seit Januar 2020 als 
bisher einzige Fixkombination Insulin 
glargin (100 E/ml) zusammen mit Li-
xisenatid (33 µg/ml) unter dem Han-
delsnamen Suliqua® (Sanofi) im Han-
del. Die europäische Zulassung besteht 
auch noch für Lixisenatid in einer hö-
heren Dosierung von 50 µg/ml. Die 
Arzneistoffkombination ist für dieje-
nigen Patienten gedacht, die unter ei-
ner basalunterstützten oralen Therapie 
(BOT) keine gute Stoffwechseleinstel-
lung erreicht haben (LixiLan-L-Studie) 
[Aroda 2016]. Ansonsten ist über die 
Auslandsapotheke als weitere Kom-
bination Insulin degludec und der 

GLP-1-Rezeptor-Agonist Liraglutid 
(Xultophy®, Insulin degludec 100 E/ml 
und Liraglutid 3,6 mg/ml, Novo Nor-
disk) zu beziehen.

Ultraschnell wirksames 
 Insulin lispro

Das ultraschnell wirksame Insulin as-
part (Fiasp®) hat Konkurrenz bekom-
men: Auch Insulin lispro ist seit Septem-
ber 2020 in einer Formulierung mit be-
schleunigter Resorptionskinetik unter 
dem Handelsnamen Lyumjev® (Lilly) 
auf dem deutschen Markt erhältlich. In-
sulin lispro-aabc (auch als URLi,  ultra 
rapid lispro, bezeichnet) wird durch den 
Zusatz von Citrat und Treprostinil un-
ter anderem über eine lokale Gefäß-
erweiterung schneller in den systemi-
schen Kreislauf aufgenommen. Die Zu-
lassungsstudien ( PRONTO-T1D und 
PRONTO-T2D [Blevins 2020, Klaff 
2020]) zeigen die Nichtunterlegenheit 
zu „normalem“ Insulin lispro. URLi 
ist bereits eine Minute nach Applikati-
on im systemischen Blutkreislauf nach-
weisbar, die halbmaximale Plasmakon-
zentration wird im Vergleich zu Huma-
log® 10 bis 15 Minuten früher erreicht 
[European Medicines Agency 2020].

Insulin-Biosimilars

Die Palette der Insulin-Biosimilars hat 
sich um ein zweites Insulin aspart er-
weitert. Das Unternehmen Sanofi hat 
im Juli 2020 die Zulassung der Euro-
pean Medicines Agency (EMA) für das 
schnell wirksame Insulin-Biosimilar er-
halten, und es ist seit Herbst 2020 in 
Deutschland im Vertrieb. Das eben-
falls schnell wirksame Insulin lispro 
ist neben Liprolog® (Berlin-Chemie) 
als Humalog® (Lilly) und als bioähn-
liches Insulin lispro Sanofi® verfügbar. 
Die Nichtunterlegenheit von Insulin 
lispro Sanofi® gegenüber Humalog® 
hinsichtlich des Effekts auf den HbA1c-
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Wert wurde in Zulassungsstudien bei 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 
und Typ 2 gezeigt [Derwahl 2018, Garg 
2017]. Seit Mitte 2015 ist mit Abasa
glar® (Insulin glargin) das erste Insulin
Biosimilar (Lilly/Boehringer Ingelheim) 
im Handel. Die Zulassung beinhaltet in 
Analogie zum Originalpräparat Lan
tus® (Sanofi) die Substitution des ba
salen Bedarfs an Insulin von Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 
ab dem 2. Lebensjahr. Das Produkt des 
Unternehmens Mylan in Kooperation 
mit Biocon (Semglee®) hat nach der Zu
lassung auf dem europäischen Markt 
(März 2018) im Juni 2020 nun auch 
die Zulassung durch die Food and 
Drug Administration (FDA) erhalten. 
In Deutschland ist das Präparat seit 
Dezember 2021 auf dem Markt.
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Berlin-Chemie Lilly Novo Nordisk Sanofi Viatris Anmerkungen

Analoginsulin ultraschnell und  
sehr kurz wirkend

Lyumjev U100:  
Flasche 10 ml, FP,   
Junior-FP, Patrone
Lyumjev U200: FP

Fiasp U100:  
Flasche 10 ml, FP, Patrone

FP: Fertigpen

NPH: Neutrales Protamin 
Hagedorn

2. Spalte:  
Zahl in Klammern: unverzö-
gerter Anteil in %
 

1  saures Insulin: nicht mit an-
deren  Insulinen mischbar

2  Anbieter: Wockhardt UK 
 Limited, UK

3  in Kooperation mit Boehrin-
ger  Ingelheim

4 Novo Nordisk 
 

Wirkstoffe der Analoginsu-
line:

Humalog, Liprolog, Lyumjev: 
Insulin lispro Sanofi: Insulin 
lispro

NovoRapid, NovoMix, Fiasp, 
Insulin aspart Sanofi: Insulin 
aspart

Apidra: Insulin glulisin

Lantus, Toujeo, Abasaglar, 
Semglee: Insulin glargin

Levemir: Insulin detemir

Tresiba: Insulin degludec

sehr kurz wirkend Liprolog U100:
Flasche 10 ml, FP,  Junior-FP,  
Patrone
Liprolog U200: FP

Humalog U100:  
Flasche 10 ml, FP,   
Junior-FP, Patrone
Humalog U200: FP

NovoRapid U100: 
 Flasche 10 ml, FP,  Patrone, 
PumpCart 1,6 ml (für 
 Pumpe)

Apidra U100: Flasche 10 ml, 
FP, Patrone
Insulin lispro Sanofi U100:  
Flasche 10 ml, FP, Patrone
Insulin aspart Sanofi U100:  
Flasche 10 ml, FP, Patrone

Analoga-NPH-
Mix

Protamin- (50) Liprolog Mix 50 U100:  
FP, Patrone

Humalog Mix 50 U100:  
FP, Patrone

Protamin- (30) NovoMix 30 U100:  
FP, Patrone

Protamin- (25) Liprolog Mix 25 U100:  
FP, Patrone

Humalog Mix 25 U100:  
FP, Patrone

Analoginsulin 
Basal

lang wirkend Abasaglar U100 1,3:  
FP,  Patrone

Levemir U100:  
FP,  Patrone

Lantus U100 1:  
Flasche 10 ml, FP, Patrone

Semglee U1001: 
FP

ultralang wirkend Tresiba U100: Patrone
Tresiba U200: FP

Toujeo U300 1: FP

Humaninsulin Normalinsulin
kurz wirkend

Berlinsulin H Normal U100:
Patrone

Huminsulin Normal U100:
Flasche 10 ml, FP, Patrone

Actrapid U100:  
FP,  InnoLet, Patrone

Insuman Rapid U100: 
 Flasche 10 ml, FP, Patrone
Insuman Infusat U100  
(für Pumpe)

Humaninsulin-
NPH-Mix

Protamin- (50) Actraphane 50 U100:  
Patrone

Insuman Comb 50 U100: 
 Patrone

Protamin- (30) Berlinsulin H 30/70 U100:
Patrone

Huminsulin Profil III U100: 
FP, Patrone

Actraphane 30 U100:  
FP,  InnoLet, Patrone

Protamin- (25) Insuman Comb 25 U100:  
FP, Patrone

Humaninsulin 
Basal

NPH-Insulin Berlinsulin H Basal U100:
Patrone

Huminsulin Basal U100:
Flasche 10 ml, FP, Patrone

Protaphane U100:  
FP, InnoLet, Patrone

Insuman Basal U100:  
FP, Patrone

Analoginsulin/ 
GLP-1-Rezeptor-
Agonist

Insulin glargin/  
Lixisenatid

Suliqua: FP

Insulinwirkung Wirk- 
eintritt

Wirk- 
maximum

Wirkdauer

Analoginsulin ultraschnell 5 – 10 min 45 min 3 – 4 h

Analoginsulin schnell 10 – 20 min 1 h 4 – 5 h

Analoginsulin Basal 1 – 2 h keines 24 h

Analoginsulin Basal ultralang keine Angabe keines 42 h, steady state nach 2 – 3 Tagen

Normalinsulin 20 – 30 min 2 h 5 – 6 h

NPH-Basalinsulin 1,5 – 2 h 4 – 6 h 8 – 12 h

nur über Auslandsapotheke erhältlich

Schweineinsulin Normalinsulin Hypurin Porcine Neutral U100 2

NPH/Isophan Hypurin Porcine Isophane U100 2

Isophan- (30) Mix Hypurin Porcine 30/70 Mix U100 2

Analoginsuline Mix Insulin degludec/ 
Insulin aspart

Ryzodeg 70/30 4

Analoginsulin/ 
GLP-1-Rezeptor-Agonist

Insulin degludec/ 
Liraglutid

Xultophy 4

Für Ihre Praxis

www.diabetologie-online.deDiabetes, Stoffwechsel und Herz, Band 30, 6/2022
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Liprolog® 100 Einheiten/ml, Injektionslösung in Patrone; -100 Einheiten/ml, Injektionslösung in Durchstechflasche; -100
Einheiten/ml KwikPen, Injektionslösung in einem Fertigpen; -100 Einheiten/ml Junior KwikPen, Injektionslösung in einem
Fertigpen; Liprolog® 200 Einheiten/ml KwikPen, Injektionslösung in einemFertigpen.Wirkstoff: Insulin lispro (über rekombinante
DNA hergestellt aus E. coli).Zusammensetzung: Liprolog® 100 Einheiten E/ml:1 ml enthält 100 E (entspr.3,5 mg) Insulin lispro. Liprolog®

200 E/ml: 1 ml enthält 200 E (entspr. 6,9 mg) Insulin lispro. Sonstige Bestandteile: Glycerol, Zinkoxid, m-Cresol,Wasser f. Injektionszwecke,
Natriumhydroxid, Salzsäure; Liprolog® 100 E/ml zusätzl.: Dinatriumhydrogenphosphat 7 H2O;
Liprolog® 200 E/ml zusätzl.: Trometamol. Anwendungsgebiete: Liprolog® 100 E/ml: Insulin-
bedürftiger Diabetes mellitus; auch zur Ersteinstellung. Liprolog® 200 E/ml: Insulinbedürftiger

Diabetes mellitus bei Erwachsenen; auch zur Ersteinstellung.Gegenanzeigen:Hypoglykämie.Überempfindlichkeit gg. denWirkstoff od. ei-
nen der sonst.Bestandteile.Nebenwirkungen:Hypoglykämie.Schwere Hypoglykämien können zu Bewusstlosigkeit und im Extremfall zum
Tod führen. Häufig lokale allergische Reaktionen (Hautrötungen, Schwellungen oder Juckreiz an der Injektionsstelle). Gelegentlich Lipodys-
trophie und mit nicht bekannter Häufigkeit kutaneAmyloidose an der Injektionsstelle.Selten systemischeAllergie (general. Insulinallergie) mit
Hautausschlag am ganzen Körper, Kurzatmigkeit, keuchendem Atem, Blutdruckabfall, schnellem Puls oder Schwitzen; in schweren Fällen
lebensbedrohlich. Ferner Ödeme (insbes.,wenn eine schlechte metabol. Kontrolle durch intensivierteTherapie verbessert wurde).Warnhin-
weis: Liprolog® 100 E/ml Junior KwikPen:Mit demPen können 0,5–30 Einheiten in Schritten zu je 0,5 Einheiten abgegeben
werden.Liprolog® 200 E/ml:Nur in diesem Pen anwenden, sonst kann schwere Überdosierung auftreten. Verschreibungs-
pflichtig.Weitere Einzelheiten enthalten die Fach- und Gebrauchsinformationen,deren aufmerksame Durchsicht empfohlen wird.Pharma-
zeutischer Unternehmer: Eli Lilly Nederland B. V. Lokaler Vertreter in Deutschland: BERLIN-CHEMIE AG, 12489 Berlin. (Stand: 09.20)

Start

Auf Liprolog 2001 setzen

Bringen Sie das Mahlzeiten-Insulin
Ihrer Patienten auf den neuesten Stand!

1 Für Ihre Patienten mit einem Bedarf von > 20 Einheiten kurzwirksamen Insulins pro Tag.

Ihr starker Partner in der Diabetestherapie.
diabetes.berlin-chemie.de
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