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Pravalenz von Adipositas und Diabetes bei U.S. Amerikanern

Obesity (BMI 230 kg/m?)

1994 2010
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Das Diabetesrisiko steigt mit steigendem BMI
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Ubergewicht und Fettleibigkeit in 25 EU-Staaten Anteil Fettleibige: Frauen [ll Manner I

(Stand: Marz 2007) Anteil Ubergewichtige: Frauen . Ménner .
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Diabetes in Deutschland seit 1960
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Michaelis et al., Exp Clin Endocrinol. 1990; Koster et al., PMV 2008



Jahrliche direkte Kosten fiir Typ 2 Diabetes

UK

2,6 Milliarden Euro

Belgien
1,1 Milliarden Euro

Frankreich
4 Milliarden Euro

Spanien

2 Milliarden Euro

Schweden
0,7 Milliarden Euro

Niederlande
0,4 Milliarden Euro

Deutschland
12,4 Milliarden Euro

Italien
5,8 Milliarden Euro

Jahrliche Gesamtkosten: 29 Milliarden Euro

International Diabetes Federation




Das Metabolische Syndrom
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Adipositas

Bluthochdruck . H

Insulinresistenz
Diabetes
Dyslipidamie

Insulinresistenz
Zentrale Adipositas

Lipid Akkumulation * BI_UthOChd"UCk
Entziindung Diabetes

Dyslipidamie



Verfugbare Adipositas-Therapien

e Diat Lifestyle
-2 Lifestyle+Orlistat
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Adapted from Pories et al., Ann Surg 1995
and Torgerson et al., Diabetes Care 2004



Pharmafirmen in der Adipositasforschung

Pharma — circa 199

Abbott e Searle e Procter & Gamble
American Cyanamid * Glaxo e Rhone Poulenc
A.H. Robbins * Hoechst e Rorer

Astra * Roche e Scherer

BASF * ICI e Roussel
Beecham e J&IJ e Sandoz
Boehringer Ingelheim * Knoll * Schering-Plough
Boots  EliLilly e SmithKline
Bristol-Myers * Marion Labs e Squibb
Carter-Wallace * Merck e Sterling
Ciba-Geigy * Merrell Dow e Upjohn
Connaught Labs * Novo Nordisk e Warner-Lambert
DuPont Pharma * Pfizer e Wellcome
Fisons Corp. e Pharmacia e Zeneca



Pharmafirmen in der Adipositasforschung

Pharma — Heute

Abbott *

* Glaxo o
AstraZeneca * *
BASF * Roche .
B. Ingelheim e J&J e Sanofi
Bristol-Myers  EliLilly .

e Merck .

* Novartis o

* Novo Nordisk °

e Pfizer o
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Das Institut fiir Diabetes and Adipositas (IDO)

- E. Glasmacher ' S. Usser ‘ ' H thﬁnhi”i
Molekulare

iiﬁhﬁﬁ

Ziel: Entwicklung neuer Therapien zur effektiven und sicheren
Behandlung von Adipositas und Diabetes




Kombination endogener Hormone

Hormon 1: Hormon 2:

inhibiert Erhoht Energieverbrauch

Nahrungsaufnahme &
verbessert Insulinsekretion
o3 gy )

Einzel-Molekil

Co-Agonist
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Co-Agonisten als neue

Strategie fuir Adipositas

und Diabetes
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Hormon 1: GLP-1

&

,‘, Appetite

Stomach
§ Gastric emptying

Heart

i Cardinprutectinn\

A Cardiac output

Insulin biosynthesis
® B cell proliferation
$ B cell apoptosis

j.*Alns.ulin secretion
,',Glunagﬂn secretion

Liver

Drucker, D. Cell Metabolism. 2006; 3:153-165



Hormon 2: Glucagon

Glucagon
Blagpsisatl \Nioale|:

Fatty Acids ]
Glucagon Secretion _ _
Lipolysis, FAOX,

Metabolites & Ketogenesis

I\

Ghiiedes Production
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Hypoglycemia )

Paracrine &
Endocrine Input

Neural inputs Thermogenesis, EE

J

Bile Acid Synthesis

Habegger et al., Nature Reviews Endocrinology, 2010



Glucagon

GLP-1
Ex-4

GIP

Die Glukagon Familie:
Glukagon, GLP-1 and GIP
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Selektion balancierter GLP1/Glukagon Co-Agonisten fiir die
Behandlung von Adipositas und Diabetes

Blood T AN
Glucose N l l
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Day, et al. Nature Chem Biol 2009



Langzeitbehandlung mit GLP-1/glukagon
Co-Agonist korrigiert Adipositas

(weekly injection, one month, 70 nmol/kg/wk)

- Vehicle

Change in Body Weight

10
5 10 15 20 25 B Co-agonist 1
0 - Co-agonist 2
-1 0 Energy Expenditure
30+
'20 25+
%:3 204
-30 %Ei 10:
40 _ R S /S S A A
Time (d ayS) Time (hrs)

Day, et al. Nature Chem Biol, 2009
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Langzeitbehandlung mit GLP-1/glukagon
Co-Agonist korrigiert Adipositas

(weekly injection, one month, 70 nmol/kg/wk)

Change in Fat Mass

* k%

Day 26

*%k%*

B \/chicle

Leptin [pg/ml]

B Co-agonist 1
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30000+

20000+

10000+

Day, et al. Nature Chem Biol, 2009



Langzeitbehandlung mit GLP-1/glukagon
Co-Agonist verbessert Glukosetoleranz

(weekly injection, one month, 70 nmol/kg/wk)

09 9, Change in Blood Glucose
- Vehicle
e =
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m
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* o
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400
4000- _ 1504
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S
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0 15 30 B 120
v Day 24 Time (mins)

Day, et al. Nature Chem Biol 2009



Langzeitbehandlung mit GLP-1/glukagon
Co-Agonist verringert Leberverfettung

Co-Agonist 2

(weekly
injection,
one month,
70 nmol/
kg/wk)

Day, et al. Nature Chem Biol, 2009



Co-Agonisten als neue

Strategie fuir Adipositas

und Diabetes
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Glp-1/GIP Co-Agonist

Islet neogenesis

t

B cells

n

Increased lipolysis

Increased fatty acid synthesis

}

V-,
= 1
'/
Adipocytes

f Pancreas

f

CCK | 4——¢{

- GIP

Intestines.

Gastrin | -= \
Ghrelin | <¢————————— Stomac

Decreased
gastric emptying

» GLP1|———»

Pancreas

Increased nausea

Increased satiety Decreased
Decreased food intake  glucagon
Decreased body weight  secretion

&

Bcell

Increased
glucose
sensing

Drucker D, JCI, 2007

Increased insulin secretion
Increased insulin biosynthesis
Increased [ cell proliferation
Increased [ cell survival



Dual-Inkretin (GLP-1/GIP) Co-Agonist
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Finan et al., Sci Transl Med. 2013
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