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ZUSAMMENFASSUNG

Innovative therapeutische Ansétze zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes (T2 D) sollten idealerweise sowohl zur Senkung des
glykierten Hamoglobins (HbA1c) als auch zur Gewichtsabnah-
me beitragen und eine berlegene Wirksamkeit gegeniiber
derzeit verfligbaren Behandlungsoptionen zeigen. Der Inkre-
tinrezeptor-Agonist Tirzepatid (LY3298176) - entwickelt, um
sowohl die Rezeptoren des Glukose-abhdngigen insulinotropen
Polypeptids (GIP) als auch des Glukagon-dhnlichen Peptids 1
(GLP-1) zu aktivieren - ist inzwischen in zahlreichen Landern,
einschlieBlich den USA und EU-Landern, fiir die Behandlung
des T2 D zugelassen. Wirksamkeit und Sicherheit von Tirzepatid
wurden im SURPASS-Programm klinischer Phase-3-Studien un-
tersucht und hier zusammengefasst. Tirzepatid 5, 10 und
15 mg wurde als Monotherapie und in Kombination mit zuge-
lassenen oralen Antidiabetika und/oder Insulin bei Patienten:in-
nen mit T2 D untersucht (in SURPASS 1 vs. Placebo; in SURPASS
2 vs. Semaglutid; in SURPASS 3 vs. Insulin degludec; in SURPASS
4 vs. Insulin glargin bei Patienten:innen mit erh6htem kardio-
vaskularen Risiko; in SURPASS 5 vs. Placebo). Dabei waren
tiber die SURPASS-1-5-Studien hinweg jegliche Tirzepatid-Be-
handlungsarme in Woche 40 oder 52 mit mittleren Senkungen
des HbA1cvon 1,87-2,59 % verbunden, die durchgehend signi-
fikant groRer waren als in den Vergleichsgruppen. AuRerdem
wirkte sich Tirzepatid in diesen Studien im Vergleich zu allen
aktiven Vergleichspraparaten und Placebo (iberlegen auf die
Koérpergewichtsreduktion aus. Insgesamt weisen die verfligba-
ren Daten auf eine gute Vertraglichkeit hin. Gastrointestinale
Nebenwirkungen sind vergleichbar mit denen anderer Inkre-
tin-Agonisten und Tirzepatid zeigte auRerdem eine sehr gerin-
ge Rate hypoglykdamischer Ereignisse, was aufgrund seines
Wirkmechanismus zu erwarten ist. Dank des neuartigen Wirk-
mechanismus und den damit verbundenen zusatzlichen klini-
schen Vorteilen konnte sich Tirzepatid als erster GIP/GLP-1-Re-
zeptoragonist seiner Klasse etablieren. Ebenfalls von groBem
Interesse werden die Ergebnisse der laufenden SURPASS-
CVOT-Studie sein, die zum Verstdndnis mdglicher kardiovasku-
larer Vorteile von Tirzepatid - angesichts verbesserter glykami-
scher Kontrolle und Gewichtsreduktion - beitragen werden.
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ABSTRACT

Ideally, innovative therapeutic approaches for the treatment of
type 2 diabetes (T2 D) should contribute to both reduction in
glycated haemoglobin (HbA1c) and weight loss, and demon-
strate superior efficacy over currently available treatment op-
tions. Tirzepatide (LY3298176) is an incretin hormone agonist
that was developed to activate both glucose-dependent insuli-
notropic polypeptide/glucagon-like peptide-1 (GIP/GLP-1) re-
ceptors and is approved in a number of countries, including
the US and EU, for the treatment of T2 D. The efficacy and safe-
ty of tirzepatide are being investigated in the SURPASS phase 3
clinical trial programme and are summarised herein. Tirzepa-
tide 5, 10 and 15 mg was evaluated as monotherapy and in
combination with accepted oral antidiabetes drugs and/or in-
sulin in patients with T2D (SURPASS 1, versus placebo; SUR-
PASS 2, versus semaglutide; SURPASS 3, versus insulin deglu-
dec; SURPASS 4, versus insulin glargine in patients with high

cardiovascular risk; SURPASS 5, versus placebo). Across the
SURPASS-1 to -5 studies, all dose regimens of tirzepatide were
associated with mean reductions in HbA1c of 1.87-2.59 % at ei-
ther week 40 or 52 that were consistently significantly greater
than changes seen in comparator groups. Tirzepatide showed
superior effects on body weight reduction compared to all ac-
tive comparators and placebo in these trials. Overall, available
data indicate that tirzepatide is well tolerated with a gastroin-
testinal tolerability profile comparable to other incretin ago-
nists, and a very low rate of hypoglycaemic events, which can
be expected based on its mechanism of action. The novel dual
mechanism of action and associated added clinical benefits has
established tirzepatide as a first-in-class GIP/GLP-1 receptor
agonist. It will also be of interest to see outcomes from the on-
going SURPASS-CVOT trial, which will assist understanding of
what cardiovascular benefits tirzepatide may offer, given its
benefits for improved glycaemic control and weight reduction.

Einleitung

Typ-2-Diabetes (T2 D) und Adipositas sind eng miteinander ver-
knlpft und gelten beide als wichtige Risikofaktoren fiir die Entste-
hung kardiovaskuldrer Erkrankungen [1, 2, 3, 4, 5]. Die Zahl der
Menschen mit Diabetes und Adipositas ist in den letzten Jahren
stark gestiegen und wird weiterhin parallel dramatisch zunehmen.
Im Jahr 2021 waren 537 Millionen Erwachsene im Alter von 20-79
Jahren bzw. 10 % der Weltbevélkerung in dieser Altersgruppe von
Diabetes betroffen. Dariiber hinaus hatten 541 Millionen Erwach-
sene eine beeintrachtigte Glukosetoleranz und dadurch ein hohes
Risiko, T2 D zu entwickeln [6]. In einer Kohortenstudie entwickel-
ten 6,6 % der englischen Bevolkerung ohne T2 D die Erkrankung
tiber einen mittleren Zeitraum von 6,5 Jahren [7]. AuRerdem sind
90 % der Patienten:innen mit T2 D (ibergewichtig oder adip6s [8],
wobei Patienten:innen asiatischer, chinesischer, arabischer oder
afrikanischer Abstammung bei niedrigeren BMI-Grenzwerten ge-
fahrdeter sind, T2D zu entwickeln [7]. In Deutschland litten
2021 rund 6,2 Millionen Menschen an Diabetes, wobei Prognosen
zufolge die Zahl bis 2030 auf tiber 6,5 Millionen steigen wird [6].
Auch war Diabetes im Jahr 2021 weltweit fiir 6,7 Millionen Todes-
falle verantwortlich, davon 151.463 in Deutschland [6]. Dabei
zeigen Studien, dass sich bereits eine Senkung des glykierten
Hamoglobins (HbA;.) um 1% auf viele diabetesbedingte Kompli-
kationen positiv auswirkt, wéhrend eine 5-10 %ige Gewichtsre-
duktion sowohl den HbA, -Wert als auch kardiovaskulare Risiko-
faktoren verbessert [9, 10, 11, 12]. In der Look AHEAD-Studie
hatten Patienten:innen mit T2D und einer mindestens 10 %igen
Verringerung des Kérpergewichts im ersten Jahr im Vergleich zu
solchen mit stabilem Gewicht oder Gewichtszunahme ein um
24 % geringeres Risiko fiir das erstmalige Auftreten eines kombi-
nierten kardiovaskuldren Ergebnisses, bestehend aus nicht-todli-
chen akuten Myokardinfarkt oder Schlaganfall, stationare Angina
pectoris, Koronararterien-Bypass-Transplantation, Carotis-Endar-
teriektomie, perkutane Koronarintervention, Hospitalisierung we-
gen kongestiver Herzinsuffizienz, periphere GefaRerkrankung so-
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wie kardiovaskuldren Tod oder Tod jeglicher Ursache [13]. In
Anbetracht der weitreichenden Folgen miissen daher sowohl die
Senkung des Blutzuckers als auch des Kérpergewichts therapeuti-
sche Ziele sein, die eng miteinander verbunden sind. Idealerweise
sollten innovative therapeutische Ansdtze zur Behandlung von
T2 D deshalb nicht nur zur Senkung des HbA,, sondern auch zur
Gewichtsabnahme beitragen und eine iberlegene Wirksamkeit
gegeniber gegenwartig verfiigbaren Behandlungsoptionen zei-
gen.

Derzeit zur Behandlung des T2 D verfiigbare GLP-1-Rezeptor-
agonisten (RAs) haben sich als wirksam zur verbesserten HbA, -
Kontrolle erwiesen und zeigen den zusétzlichen Vorteil, dass sie
die Gewichtsreduktion férdern [14]. Ungeachtet dessen kdnnten
Agonisten, die sowohl an Rezeptoren des Glukose-abhangigen in-
sulinotropen Polypeptids (GIP) als auch an GLP-1-Rezeptoren wir-
ken, angesichts der zusammenhdngenden Mechanismen zur Ver-
starkung der Insulinsekretion, Regulation des Kérpergewichts und
direkter sowie indirekter Verbesserung der Insulinsensitivitdt, eine
attraktive Kombination des Inkretin-Co-Agonismus zur T2 D-
Behandlung darstellen [15]. Das anféngliche Interesse an der
Entwicklung derartiger co-agonistischer Kombinationen wurde
jedoch zundchst geddampft, da GIP in Studien seine insulinstimu-
lierende Aktivitat bei Patienten:innen mit T2 D verlor und eine un-
zureichende Wirkung auf die Glukosekontrolle zeigte [16, 17]. Die
gleichzeitige Gabe von GIP und GLP-1 bei gesunden Personen
kann allerdings additiv wirken und die Insulinsekretion im Ver-
gleich zur separaten Verabreichung der jeweiligen Inkretine deut-
lich steigern [18, 19]. In Tierversuchen fiihrte eine 1- bis 3-wdchi-
ge Therapie mit kombinierten GIP- und GLP-1-RAs im Vergleich zu
Placebo nicht nur zu einer dosisabhangig starkeren Senkung des
Blutzuckerspiegels, des Kérpergewichts, der Nahrungsaufnahme
und der Fettmasse, sondern wirkte auch stdrker als &quimolare
Dosen von Exenatid oder Liraglutid [20]. Der kombinierte Agonis-
mus an GIP- sowie GLP-1-Rezeptoren konnte sich im Vergleich zu
GLP-1-RAs moglicherweise auch synergistisch oder additiv auf
Stoffwechsel und Gewichtsregulation auswirken [21].
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Basierend auf diesen Prinzipien wurde der subkutane GIP/GLP-
1-RATirzepatid (LY3298176) entwickelt. Dabei handelt es sich um
ein synthetisches lineares Peptid aus 39 Aminosauren, die auf der
nativen Sequenz von GIP beruhen [22]. Tirzepatid wurde so modi-
fiziert, dass es sowohl an GIP- als auch an GLP-1-Rezeptoren bin-
det und diese aktiviert. Der Wirkstoff ist an eine Albumin-binden-
de C20-Fettdisdureeinheit gebunden, wodurch die Halbwertszeit
auf 5 Tage verlangert und so eine einmal wochentliche Dosierung
ermoglicht wird [22]. Tirzepatid ist bereits in vielen Landern, ein-
schlieBlich den USA und Léndern der EU, fiir die Behandlung Er-
wachsener mit unzureichend eingestelltem T2 D als Erganzung
zu Didt und Bewegung zugelassen.

Die klinische Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Tirzepatid wurde in Phase-1- und Phase-2-Studien demonstriert,
in denen das Praparat bei Patienten:innen mit T2 D dosisabhédngig
den HbA;-Wert um bis zu 2,4 % und das Kérpergewicht um bis zu
11,3 kg senkte [22, 23, 24, 25]. Wie fir Inkretinmimetika zu er-
warten, waren die Nebenwirkungen dosisabhdngig und bestan-
den hauptsichlich aus gastrointestinalen Symptomen wie Ubel-
keit und Erbrechen, die beide in der Regel leicht oder
mittelschwer waren, hauptsachlich wahrend der Dosiseskalati-
onsperiode auftraten und im Laufe der Zeit abnahmen [22, 23,
24, 25]. Eine dieser Studien verglich verschiedene Tirzepatid-Do-
siseskalationsschemata und zeigte auf, dass niedrigere Anfangs-
dosen und kleinere Dosissteigerungen mit einem giinstigeren Ne-
benwirkungsprofil einhergingen [24].

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Tirzepatid bei Er-
wachsenen mit T2 D wurde im SURPASS-Programm klinischer
Phase-3-Studien (» Abb. 1) untersucht. Darlber hinaus werden
die langfristigen kardiovaskuldren Ergebnisse bei Personen im
Alter von 240 Jahren mit T2D in der laufenden SURPASS-CVOT-
Studie evaluiert. In diesem Review werden jedoch nur die derzeit
verfligbaren klinischen Ergebnisse mit Tirzepatid in den abge-

SURPASS-1: Monotherapie vs. Placebo [28]

SURPASS-2: (+MET) vs. Semaglutid [30]

SURPASS-3: (+MER + SGLT2i) vs. Insulin degludec [31]

SURPASS-4: (+MET£SH*SGLT2i) vs. Insulin glargin (CVD vorerkrankt) [32]

SURPASS-5: (+Insulin glargin £ MET) vs. Placebo [29]

SURPASS J-mono: Monotherapie vs. Dulaglutid [33]
SURPASS J-combo: (+OAD) [34]

: SURPASS-6: (+Insulin glargin + MET) vs. Insulin lispro (NCT04537923

SURPASS-AP-Combo: Monotherapie vs. Insulin glargine (NCT04093752)

schlossenen Studien SURPASS-1 bis -5 bei Erwachsenen mit T2D
zusammengefasst. Tirzepatid befindet sich auRerdem in Phase 3
der Entwicklung fiir die chronische Gewichtskontrolle bei Adipos-
tas und die Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe bei Perso-
nen mit Adipositas (ohne T2 D) und zur Verringerung uner-
wiinschter kardiovaskuldrer Folgen bei Personen mit
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion und Adipositas
und ist auch in Phase 2 der Entwicklung als potenzielle Behand-
lung fiir nichtalkoholische Steatohepatitis [26]. Kiirzlich wurden
tiberdies die ersten Ergebnisse fiir Tirzepatid als Mittel
zur Gewichtsabnahme bei Menschen mit Adipositas aus der
SURMOUNT-1-Studie vero6ffentlicht [27]. Sdmtliche letztgenannte
Indikationen (iberschreiten jedoch den Rahmen dieses Uber-
sichtsartikels.

Die SURPASS-Studien

Das SURPASS-Phase-3-Programm beinhaltet Studien, die Tirzepatid
5mg, 10mg und 15mg als Monotherapie, als Zusatztherapie mit
anderen Behandlungen und im Vergleich mit etablierten blutzu-
ckersenkenden Prdaparaten in Personen mit T2 D untersuchten
(SURPASS 1-5) [28, 29, 30, 31, 32]. Zusatzliche Studien (SURPASS
J-mono [33] und SURPASS |-combo [34]) wurden mit japanischen
Patienten:innen mit T2 D durchgefiihrt, wahrend SURPASS-AP-
combo nur Patienten:innen aus dem asiatisch-pazifischen Raum
einschloss. Derzeit laufen auch Studien mit T2 D-Patienten:innen,
die bereits ein Basalinsulin verwenden (um Tirzepatid als Alternati-
ve zum Therapiebeginn mit einem prandialen Insulin zu bewerten;
SURPASS-6) sowie mit pddiatrischen und jugendlichen T2 D-Patien-
ten:innen (im Alter von =10 Jahren; SURPASS-PEDS). Diese zusatz-
lichen SURPASS-Studien werden jedoch in diesem Manuskript eben-
falls nicht weiter behandelt. Das Studiendesign der SURPASS-1 bis

)

SURPASS-PEDS: (+MET+Basalinsulin) vs. Placebo (NCT05260021)

oY e
U 7 UV 7
2019 2020 2021 2022 2023

» Abb. 1 Das klinische Phase-3-Studienprogramm SURPASS. +, Zusatz zu; *, mit oder ohne; CV, kardiovaskuldr; CVD, kardiovaskuldre Erkrankung;
MET, Metformin; OAD, orale Antidiabetika (SH, Biguanid, Alpha-Glucosidase-Hemmer, Thiazolidindion, Glinid oder SGLT-2i); SGLT-2i, Natrium-
Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor (sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor); SH, Sulfonylharnstoff.
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-5-Studien ist in » Abb. 2 dargestellt, wahrend primare Endpunkte,
Teilnehmerzahl, Vergleichsprdparate sowie Behandlungsdauer der
SURPASS-Studien in » Tab. 1 zusammengefasst werden.

Wirkung von Tirzepatid auf die glykdmische Kontrolle
und das Kérpergewicht

Glykdamische Kontrolle

In allen SURPASS-1-5-Studien waren die untersuchten Dosierun-
gen von Tirzepatid mit mittleren HbA,.-Senkungen von 1,87-
2,07 % (Monotherapie) bzw. 1,93-2,59% (in Kombination mit
einer anderen blutzuckersenkenden Behandlung) entweder in
Woche 40 oder 52 (je nach Studienendpunkt) verbunden. Diese
waren durchweg signifikant stdrker als die Verdnderungen in den
Vergleichsgruppen (> Abb. 3), und dies unabhéngig von der Hin-
tergrundtherapie und dem Vergleichspraparat. So zeigte Tirzepa-
tid als Monotherapie eine mittlere HbA,.-Senkung von bis zu
2,07 % gegeniiber einem Anstieg von 0,04 % unter Placebo
(p<0,0001) [28] und eine mittlere Senkung von bis zu 2,59 % ge-
geniber 0,93 % unter Placebo, wenn es in Kombination mit Insulin
glargin verabreicht wurde (mit oder ohne Metformin) (p<0,001)
[29]. Im Vergleich mit dem GLP-1-RA Semaglutid erzielte Tirzepa-
tid eine mittlere HbA,.-Senkung um 2,09-2,46 % gegeniiber
1,86% (p<0,001), wenn beide Wirkstoffe zusatzlich zur Hinter-
grundtherapie mit Metformin verabreicht wurden [30]. Als Zusatz
zu einer oralen blutzuckersenkenden Hintergrundtherapie war
Tirzepatid auch Insulin degludec und Insulin glargin Giberlegen
und reduzierte den HbA, -Wert im Mittel um 1,93-2,58 %, wdh-
rend die beiden Insulinprédparate Senkungen um 1,34 % bzw.
1,44 % erreichten (p<0,001 fir alle Vergleiche) [31, 32].

Tirzepatid 5 mg QW
5mg

Tirzepatid 10 mg QW

Im Einklang mit den starken mittleren Senkungen des HbA,,
unter Tirzepatid erreichten auch proportional mehr Patienten:in-
nen die vorab festgelegten HbA,-Zielwerte im Vergleich zu Pa-
tienten:innen unter dem jeweiligen Vergleichspraparat. Uber alle
SURPASS-1-5-Studien hinweg erzielten 81-97 % der Patienten:in-
nen mit Tirzepatid 5 mg, 10 mg oder 15 mg einen HbA;. <7 %, was
einen deutlich hoheren Anteil darstellt als unter aktiven Ver-
gleichspraparaten oder Placebo (» Abb. 4) [28, 29, 30, 31, 32].
Bemerkenswert war auch der Anteil an Patienten:innen, die einen
normoglykdamischen Bereich (HbA,. <5,7 %) unter den verschie-
denen Tirzepatid-Dosierungen erreichten. Auch hier waren die
Anteile bei allen Tirzepatid-Dosen im Vergleich zu Placebo oder In-
sulintherapie sowie fir Tirzepatid 10 mg und 15mg im Vergleich
zu Semaglutid héher (> Abb. 4) [28, 29, 30, 31, 32]. Das normo-
glykdmische Ziel eines HbA;. <5,7 % wurde in allen Studien von
43-62 % der Patienten:innen mit Tirzepatid 15 mg erreicht.

Korpergewicht

Auch beziiglich der Wirkung auf die Gewichtsreduktion erwies
sich Tirzepatid in den SURPASS-1-5-Studien gegeniiber allen akti-
ven Vergleichsprdparaten sowie Placebo tiberlegen (> Abb.5)
[28, 29, 30, 31, 32]. Unter Tirzepatid 5 mg reduzierten die Patien-
ten:innen unabhangig von der Hintergrundtherapie im Mittel
nach 40 oder 52 Wochen ihr Gewicht um 6,2-7,8 kg, wahrend es
zu den gleichen Zeitpunkten unter Tirzepatid 15mg 9,5-12,9kg
waren, wobei Semaglutid das einzige Vergleichspraparat war, wel-
ches das Korpergewicht ebenfalls deutlich senkte (-6.2 kg) [28,
29, 30, 31, 32]. Dabei ist bemerkenswert, dass selbst die niedrigs-
te Dosis von Tirzepatid allen Vergleichspraparaten, einschlieRlich

oo 2,5mg 5mg 7,5 mg
£l
$ = ; i Nachverfolgen
g 2 Tirzepatid 15 mg QW g
Placebo oder aktives Vergleichsprdparat®
1
1
}
1
! //
| T T T T T T T 7/
3-2 0 4 8 12 16 20 24

Randomisierung

1
40/52/52{1 04> +4

Primdrer Endpunkt
(Woche 40 oder 52°)

» Abb.2 Allgemeines Design der SURPASS-Studien [28, 29, 30, 31, 32]. Abhdngig von der Studie wurden Tirzepatid und das Vergleichspréparat als
Monotherapie (SURPASS-1) oder als Kombinationstherapie (SURPASS-2 bis -5) verabreicht. ?Aktive Vergleichspraparate wurden auf Basis akzep-
tierter Handlungsempfehlungen dosiert bzw. titriert. ®Studien-spezifisch. QW, einmal wéchentlich.
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» Tab.1 Hauptcharakteristika der Phase-3-Studien SURPASS-1 bis -5 und -CVOT.

Studie

SURPASS-1 [28]
(randomisierte,
doppelblinde, multi-
nationale Parallel-
gruppenstudie)

SURPASS-2 [30]
(randomisierte, of-
fene, multinationale
Parallelgruppenstu-
die)

SURPASS-3 [31]
(randomisierte, of-
fene, multinationale
Parallelgruppenstu-
die)

SURPASS-4 [32]
(randomisierte, of-
fene, multinationale
Parallelgruppenstu-
die)

SURPASS-5 [29]
(randomisierte,
doppelblinde, multi-
nationale Parallel-
gruppenstudie)

SURPASS-CVOT
(NCT04255433)

Studienpopulation

478 Erwachsene mit T2 D,
die durch Didt und Bewe-
gung sowie ohne medika-
mentdse antidiabetische
Vortherapie unzureichend
kontrolliert waren (mitt-
lere Diabetesdauer 4,7
Jahre)

1878 Erwachsene mit
T2D, unter Metformin
>1500 mg/Tag unzurei-
chend kontrolliert (mitt-
lere Diabetesdauer 8,6
Jahre)

1437 insulinnaive Erwach-
sene mit T2 D, unzurei-
chend kontrolliert unter
Metformin +/- SGLT2i fir
>3 Monate (mittlere Dia-
betesdauer 8,4 Jahre)

1995 Erwachsene mit
T2D bei erhohtem kar-
diovaskularem Risiko, un-
zureichend kontrolliert
unter Metformin +/- Sul-
fonylharnstoff +/- SGLT2i
(mittlere Diabetesdauer
10,5 Jahre)

475 Erwachsene mit T2D
unter Behandlung mit In-
sulin glargin +/- Metfor-
min (mittlere Diabetes-
dauer 13,3 Jahre)

Ca. 12500 Erwachsene
(=40 Jahre) mit T2 D und
bestatigter atherosklero-
tischer kardiovaskularer
Erkrankung

Hintergrund-
behandlung

Keine

Metformin

Metformin +/-
SGLT2i

Metformin +/-
Sulfonylharn-
stoff +/-
SGLT2i

Insulin glargin
+[- Metformin

Standardthe-
rapie (stan-
dard of care)

Behandlungssche-
ma

SC Tirzepatid 5, 10,
15mg einmal wo-
chentlich

SC Placebo einmal
wochentlich

SC Tirzepatid 5, 10,
15 mg einmal wo-
chentlich

SC Semaglutid 1 mg
wochentlich

SC Tirzepatid 5, 10,
15mg einmal wo-
chentlich

SC Insulin degludec

SC Tirzepatid 5, 10,
15mg einmal wo-
chentlich

SC Insulin glargin

SC Tirzepatid 5, 10,
15mg einmal wo-
chentlich

SC Placebo einmal
wochentlich

SC Tirzepatid 5, 10,
15mg einmal wo-

chentlich

SC Dulaglutid

1,5 mg einmal wo-
chentlich

Endpunkte

Primarer Endpunkt: Mittlere HbA, -Ve-
randerung vom Ausgangswert in Wo-
che 40

Wichtige sekunddre Endpunkte: mittle-
re Veranderung des NBZ gegentiber
dem Ausgangswert, Anteil der Teilneh-
menden mit HbA-Zielwerten <7,0 %
(<53 mmol/mol) und <5,7 %

(<39 mmol/mol) sowie mittlere Ande-
rung des KG gegentiber dem Aus-
gangswert in Woche 40

Primarer Endpunkt: mittlere HbA;-Ve-
randerung vom Ausgangswert in Wo-
che 40

Wichtige sekundare Endpunkte: mittle-
re Anderung des KG gegeniiber dem
Ausgangswert, Anteil der Teilnehmen-
den mit HbA, -Zielwerten <7,0 %

(<53 mmol/mol) und <5,7 %

(<39 mmol/mol) in Woche 40

Primarer Endpunkt: mittlere HbA;-Ve-
randerung vom Ausgangswert in Wo-
che 52

Wichtige sekunddre Endpunkte: Veran-
derung von HbA, . und KG gegentiber
Ausgangswert sowie Anteil der Teil-
nehmenden mit erreichten HbA, -Ziel-
werten <7,0 % (<53 mmol/mol) in Wo-
che 52

Primarer Endpunkt: mittlere HbA; -Ve-
randerung vom Ausgangswert in Wo-
che 52

Wichtige sekunddre Endpunkte: Veran-
derung von KG gegeniiber Ausgangs-
wert sowie Anteil der Teilnehmenden
mit erreichten HbA, -Zielwerten <7,0 %
(<53 mmol/mol) in Woche 52

Primarer Endpunkt: mittlere HbA;.-Ve-
randerung vom Ausgangswert in Wo-
che 40

Wichtige sekundare Endpunkte: mittle-
re Anderung des KG gegeniiber dem
Ausgangswert, Anteil der Teilnehmen-
den mit HbA, -Zielwerten <7,0 %

(<53 mmol/mol) und <5,7 %

(<39 mmol/mol), sowie mittlere Veran-
derung des NBZ gegeniiber dem Aus-
gangswert in Woche 40

Primarer Endpunkt: Zeit bis zum ersten
Auftreten eines MACE-3 Ereignisses
(kardiovaskuldrer Tod, Ml oder Schlag-
anfall)

HbA1c, glykiertes Himoglobin; KG, Kérpergewicht; MACE, schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (major adverse cardiovascular
events); MI, Myokardinfarkt; NBZ, Niichternblutzucker; SC, subcutan; SGLT2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor (sodium glucose co-transpor-
ter 2 inhibitor); T2D, Typ-2-Diabetes.
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Studie: SURPASS-1 SURPASS-2
Endpunkt: Woche 40 Woche 40
Ausgangs-HbA, : 7,94% 8,28%
Schema: Monotherapie +MET
Vergleichspraparat: Placebo Semaglutid
0,04

Anderung des HbA, vom Ausgangswert (%)

-3

TZP5mg mTZP 10 mg

BTZP15mg

SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5
Woche 52 Woche 52 Woche 40
8,17% 8,52% 8,31%
+ MET + SGLT2i +MET, SGLT2i und/oder SH +Insulin glargin + MET
Insulin degludec Insulin glargin Placebo

AAE KKK KA . £x wx

W Aktives Vergleichspraparat Placebo

» Abb.3 Primarer Endpunkt: mittlere Verdnderung (LS-mean) des HbA,.-Wertes vom Ausgangswert zum Endpunkt in SURPASS-1 bis -5 [28, 29,
30, 31, 32]. **p<0,001, ***p<0,0001 fiir Uberlegenheit gegeniiber dem Vergleichspriparat. +, Zusatz zu; +, mit oder ohne; HbA,, glykiertes
Hamoglobin; LS, least squares; MET, Metformin; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor (sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor);

SH, Sulfonylharnstoff; TZP, Tirzepatid.

Semaglutid 1 mg, tiberlegen war. Unter Tirzepatid 15 mg konnte
sogar eine mittlere Gewichtsreduktion im zweistelligen Bereich
erzielt werden, was zuvor mit keiner derzeit verfligbaren antidia-
betischen Arzneimitteltherapie bei T2 D erreicht werden konnte.
Selbst bei der Hintergrundtherapie mit Insulin glargin war die Be-
handlung mit Tirzepatid mit mittleren Gewichtsreduktionen von
6,2-10,9 kg bis Woche 40 verbunden [29]. Von den Patienten:in-
nen unter Tirzepatid-Monotherapie oder mit oralen Antidiabetika
als Hintergrundtherapie konnten >60 % ihr Gewicht um =5 % ver-
ringern, wihrend 13-43 % sogar eine Gewichtsabnahme von
>15% erreichten (» Abb.5). Ein Gewichtsverlust von =10 % wur-
de dartber hinaus in jeder einzelnen der SURPASS-1-5-Studien
von bis zu 69 % dieser Patienten:innen erzielt [28, 31]. Im Ver-
gleich dazu verloren unter Tirzepatid 5-15mg 54-85% der Pa-
tienten:innen =5 % Gewicht, 23-51% mehr als 210 % Gewicht
und 7-32 % mehr als 215 % Gewicht, wenn sie begleitend mit In-
sulin glargin behandelt wurden [29].

Zusétzlich zur Gewichtsreduktion wurde gezeigt, dass Tirzepa-
tid 5mg, 10mg und 15 mg im Vergleich zu Insulin degludec den
Leberfettgehalt senkt (p < 0,05 fiir alle), gemessen mittels Magne-
tresonanztomographie in Woche 52 in der SURPASS-3-MRT-Sub-
studie [35]. Eingeschlossene Patienten:innen der SURPASS-3-
MRT-Substudie (Fettleber-Index von =60 zu Studienbeginn), die
mit Tirzepatid mit Metformin, mit oder ohne Natrium-Glukose-
Cotransporter-2-Inhibitor behandelt wurden, wiesen eine Reduk-
tion des Leberfettgehalts von 30 % bis 47 % gegeniiber dem Aus-
gangswert auf (p<0,0001 fiir alle Dosierungen), sowie 67 % bis

466

81 % der Patienten:innen erreichten eine =30 % Abnahme des Le-
berfettgehalts in Woche 52.

Blutzuckerselbstkontrolle und kontinuierliche Glukosemes-
sung (continuous glucose monitoring, CGM)

In SURPASS-1 zeigte das 7-Punkte-Profil zur Blutzuckerselbstkon-
trolle, das zu Studienbeginn und in Woche 40 erhoben wurde, dass
sich der tdgliche mittlere Glukosespiegel gegeniiber dem Aus-
gangswert unter Tirzepatid-Monotherapie mit 5mg, 10 mg bzw.
15mg um -55,7 mg/dL, -54,3 mg/dL bzw. -55,4 mg/dL verdndert
hatte verglichen mit -7,6 mg/dL fir Placebo (p<0,0001) [28]. Die
Glukosewerte vor und 2 Stunden nach der Mahlzeit waren in Woche
40 mit allen Tirzepatid-Dosen im Vergleich zu Placebo ebenfalls sig-
nifikant reduziert (p<0,0001 fir beide) [28] (» Abb. 6a). In SUR-
PASS-3 wurden die 7-Punkte-Profile zu Studienbeginn und in Wo-
che 52 erhoben [31]. In Woche 52 waren alle Tirzepatid-Dosen mit
einer signifikant starkeren Abnahme des mittleren Tages- sowie des
postprandialen 2-Stunden-Glukosespiegels gegeniiber dem Aus-
gangswert verbunden als unter Insulin degludec, wobei sowohl Tir-
zepatid als auch Insulin degludec zusammen mit einer oralen Anti-
diabetika-Hintergrundtherapie verabreicht wurden (p <0,01 fiir alle
Vergleiche) (> Abb. 6b) [31]. Darliber hinaus zeigten Daten aus der
Substudie SURPASS-3-CGM, dass Tirzepatid Insulin degludec nach
52 Wochen iiberlegen war und klinisch bedeutsame Verbesserun-
gen bezliglich der prozentualen Zeit erzielte, innerhalb welcher
der enge Zielbereich von 3,9-7,8 mmol/L (71-140 mg/dL) (73 %

Aberle | et al. Tirzepatid: GIP-/GLP-1-Rezeptoragonist zur... Diabetol Stoffwechs 2023; 18: 461-474 | © 2023. The Author(s).



a

Studie: SURPASS-1
Endpunkt: Woche 40
Ausgangs-HbA, : 7,94%
Schema: Monotherapie
Vergleichspraparat: Placebo
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Studie: SURPASS-1
Endpunkt: Woche 40
Ausgangs-HbA, : 7,94 %
Schema: Monotherapie
Vergleichspraparat: Placebo
100
90
80
70
60

50

40

30

20

Anteil Patient:innen mit erreichtem HbA,  <5,7 %

10

TZP5mg

SURPASS-2
Woche 40
8,28%
+MET
Semaglutid

WTZP 10 mg

SURPASS-2
Woche 40
8,28%
+MET
Semaglutid

mTZP 10 mg

SURPASS-3
Woche 52
8,17 %
+MET + SGLT2i
Insulin degludec

WTZP15mg

SURPASS-3
Woche 52
8,17 %
+MET + SGLT2i
Insulin degludec

WTZP15mg

SURPASS-4
Woche 52
8,52%
+ MET, SGLT2i und/oder SH
IGLAR

W Aktives Vergleichspraparat

SURPASS-4
Woche 52
8,52%
+ MET, SGLT2i und/oder SH
IGLAR

W Aktives Vergleichspraparat

SURPASS-5
Woche 40
8,31%
+IGLAR £ MET
Placebo

ok Rk ok

Placebo

SURPASS-5
Woche 40
8,31%
+IGLAR £ MET
Placebo

ok EkE k%

Placebo

> Abb.4 Prozentsatz der Patienten:innen, die zum Studienendpunkt in SURPASS-1 bis -5 HbA, -Ziele von a<7,0 % und b <5,7 % erreichten [28, 29,
30, 31, 32]. *p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001 gegeniiber dem Vergleichspraparat. +, Zusatz zu; *, mit oder ohne; HbA,, glykiertes Himoglo-
bin; MET, Metformin; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor (sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor); SH, Sulfonylharnstoff; TZP,

Tirzepatid.
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a Studie:

Endpunkt:
Ausgangs-KG:
Schema:
Vergleichspraparat:

SURPASS-1
Woche 40
85,9kg
Monotherapie
Placebo
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93,7kg
+MET
Semaglutid
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Studie: SURPASS-1 SURPASS-2
Endpunkt: Woche 40 Woche 40
Ausgangs-KG: 85,9kg 93,7kg
Schema: Monotherapie +MET
Vergleichspraparat: Placebo Semaglutid
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Studie:
Endpunkt:
Ausgangs-KG:
Schema:

Vergleichspraparat:
100
90
80
70
60

50

40

Anteil Patient:innen mit erreichtem Gewichtsverlust =15 %

TZP5mg ®mTZP10mg
SURPASS-1 SURPASS-2
Woche 40 Woche 40
85,9kg 93,7kg
Monotherapie +MET
Placebo Semaglutid
13 15
0
TZP5mg mTZP10mg

SURPASS-3
Woche 52
94,3kg
+MET £ SGLT2i
Insulin degludec

SURPASS-4

IGLAR

SURPASS-5
Woche 40
95,3kg
+IGLAR + MET
Placebo

mTZP15mg ' Aktives Vergleichspraparat Placebo
SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5
Woche 52 Woche 52 Woche 40
94,3 kg 90,3 kg 95,3 kg
+MET + SGLT2i +MET, SGLT2i und/oder SH +IGLAR + MET
Insulin degludec IGLAR Placebo
66
63
54
6
mTZP15mg m Aktives Vergleichspraparat Placebo
SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5
Woche 52 Woche 52 Woche 40
94,3 kg 90,3 ke 95,3 kg
+MET + SGLT2i +MET, SGLT2i und/oder SH +IGLAR + MET
Insulin degludec IGLAR Placebo
13 14
7
0 0,5 0
mTZP15mg m Aktives Vergleichspraparat Placebo

» Abb.5 Wirkung auf das Kérpergewicht zum Studienendpunkt in SURPASS-1 bis -5. a Mittlere Veranderung (LS mean in %) des Kérpergewichts
vom Ausgangswert; b Anteil der Patienten:innen, die eine Kérpergewichtsreduktion von =5 % zum Endpunkt erreichten; und c Anteile der Patien-
ten:innen, die eine Kérpergewichtsreduktion von 215 % zum Endpunkt erreichten [28, 29, 30, 31, 32]. Statistische Daten der Prozentsdtze von

Patienten:innen mit erreichten Kérpergewichts-bezogenen Zielen fiir SURPASS-2 nicht berichtet. *p<0,05, **p<0,001,

* Kk

p<0,0001 gegenliber

Vergleichspraparat. +, Zusatz zu; £, mit oder ohne; HbA,, glykiertes Himoglobin; KG, Kérpergewicht; LS, least squares; MET, Metformin; SGLT-2i,
Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor (sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor); SH, Sulfonylharnstoff; TZP, Tirzepatid.
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» Abb.6 7-Punkt-Blutzuckertagesprofil (Selbstmessung) bei Patienten:innen unter Tirzepatid oder a Placebo (als Monotherapie) zu Studienbeginn
und in Woche 40 in SURPASS-1 [28]; b Insulin degludec (beides mit Metformin +/- SGLT-2-Inhibitor) zu Studienbeginn und in Woche 52 in SURPASS-
3 [31]; oder c Placebo (beides mit Insulin glargin +/- Metformin) zu Studienbeginn und in Woche 40 in SURPASS-5 [29]. h, Stunden; SGLT-2i, Na-
trium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor (sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor).
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mit gepoolten Tirzepatid-Gruppen von 10 mg und 15-mg) bzw. der
Zielbereich 3,9-10 mmol/L (71-180 mg/dL) (91 % mit Tirzepatid
10 mg und 15 mgq) eingehalten wurde [36]. AuBerdem verbrachten
die Patienten:innen weniger Zeit im hypoglykdmischen Bereich und
wiesen eine verringerte glykdmische Variabilitat im Vergleich zu In-
sulin degludec nach 52 Wochen auf [36]. GleichermalRen verbesser-
ten in SURPASS-5 alle Dosen von Tirzepatid das 7-Punkte-Profil in
Woche 40 im Vergleich zum Ausgangswert und zu Placebo signifi-
kant, wenn sie mit Insulin glargin (mit oder ohne Metformin) verab-
reicht wurden (» Abb. 6¢) [29]. Alle Tirzepatid-Dosierungen und
-Behandlungsschemata fiihrten in diesen Studien in Woche 40
oder 52 zu mittleren selbstkontrollierten Blutzuckerwerten von we-
niger als 140 mg/dL zwei Stunden nach einer Mahlzeit [28, 29, 31].

Kombinierte Endpunkte

Die Studien SURPASS-2-, -3- und -5 untersuchten auBerdem die
Wirkung von Tirzepatid auf vorab festgelegte kombinierte End-
punkte beziiglich HbA., Gewicht und Hypoglykdmie (> Abb. 7)

[29, 30, 31]. So bestand der kombinierte Endpunkt in SURPASS-2
aus einer HbA-Zielwerterreichung von <6,5% mit einem
Gewichtsverlust von 210 % und ohne eine klinisch bedeutsame
(Blutglukose <54 mg/dL) oder schwere Hypoglykdamie [30].
Dieser kombinierte Endpunkt wurde von mehr Patienten:innen
unter Tirzepatid (32-60 %) als unter Semaglutid (22 %) erreicht
[30]. In SURPASS-3 setzte sich der kombinierte Endpunkt
hingegen aus einer HbA,-Zielwerterreichung von <6,5 % ohne
Gewichtszunahme oder eine klinische bedeutsame (Blutglukose
<54mg/dL) oder schwere Hypoglykdmie, was in Woche 52
69-86 % der Patienten:innen unter Tirzepatid und nur 12 % unter
Insulin degludec erreichten [31]. Auch in SURPASS-5 bestand
der kombinierte Endpunkt aus einer HbA, -Zielwerterreichung
von £6,5% ohne Gewichtszunahme oder klinisch bedeutsame
(Blutglukose <54 mg/dL) oder schwere Hypoglykdmie, was in
dieser Studie in Woche 40 67-78 % der mit Tirzepatid und ledig-
lich 8 % der mit Placebo behandelten Patienten:innen erzielten
[29].

Studie: SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-5
Endpunkt: Woche 40 Woche 52 Woche 40
Ausgangs-HbA, : 8,28% 8,17% 8,31%
Ausgangs-KG: 93,7kg 94,3 kg 95,3 kg
Schema: +MET +MET + SGLT2i +IGLAR £ MET
Vergleichsprdparat: ~ Semaglutid Insulin degludec Placebo
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m Aktives Vergleichspraparat

» Abb.7 Anteil der Patienten:innen mit erreichten kombinierten Endpunkten in SURPASS-2 [30], SURPASS-3 [31] und SURPASS-5 [29]. Modifi-
zierte Intent-to-treat-Population. **p <0,001, ***p<0,0001 gegeniiber Vergleichspraparat. 2)Kombinierter Endpunkt fiir SURPASS-2: HbA ;. <6,5 %
mit =10 % Gewichtsverlust und ohne klinisch bedeutsame Hypoglykamie (Blutglukose <54 mg/dL) oder schwere hypoglykdmische Ereignisse in
Woche 40. Kombinierter Endpunkt fiir SURPASS-3: HbA,  <6,5 % ohne Gewichtszunahme oder klinisch bedeutsame Hypoglykamie (Blutglukose
<54 mg/dL) oder schwere hypoglykdmische Ereignisse in Woche 52. +, Zusatz zu; , mit oder ohne; HbA,, glykiertes Hdmoglobin; KG, Kérperge-
wicht; KI, Konfidenzintervall; MET, Metformin; OR, Odds Ratio; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor (sodium-glucose co-transpor-

ter-2 inhibitor); TZP, Tirzepatid.
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Vertrdglichkeitsprofil von Tirzepatid
Hypoglykdmie

Eine Zusammenfassung dokumentierter klinisch relevanter Hypo-
glykdmien (definiert als Blutzuckerspiegel <54 mg/dL) ist in
» Tab. 2 dargestellt. In SURPASS-1 wurden keine klinisch relevan-
ten Hypoglykdmien bei Patienten:innen berichtet, die Tirzepatid
(5-15mg) als Monotherapie erhielten [28]. In den Studien SUR-
PASS-2 und -3, in denen die Hintergrundtherapie aus Metformin
oder Metformin mit oder ohne Natrium-Glukose-Cotransporter-
2-Inhibitor (sodium glucose co-transporter 2 inhibitor, SGLT2i) be-
stand, traten hingegen bei allen Tirzepatid-Dosierungen niedrige
Hypoglykdmieraten (0,2-1,9 %) auf, vergleichbar mit Semaglutid
und zahlenmaRig geringer als unter Insulin degludec [30, 31]. In
SURPASS-4 erhielten alle Patienten:innen zusétzlich orale Antidia-
betika, und 54 % von diesen nahmen Sulfonylharnstoffe ein. Hier
wurde eine klinisch bedeutsame Hypoglykdmie in 9%, 6 % bzw.
8 % der Patienten:innen berichtet, die Tirzepatid-Dosierungen
von 5mg, 10 mg bzw. 15 mg erhielten, wohingegen dies bei 19%
der Patienten:innen mit Insulin glargin der Fall war [32]. Die meis-
ten dieser hypoglykdmischen Ereignisse wurden bei Patienten:in-
nen mit begleitender Sulfonylharnstoff-Therapie beobachtet (84-
95 % der Ereignisse mit Tirzepatid vs. 68 % mit Insulin glargin)
[32]. Im Gegensatz dazu erhielten in SURPASS-5 alle Patienten:in-

nen Insulin glargin. Klinisch relevante Hypoglykdmien traten hier
bei 15,5%, 19,3 % bzw. 14,2 % der Patienten:innen auf, die beglei-
tend Tirzepatid-Dosierungen von 5 mg, 10 mg bzw. 15 mg erhiel-
ten, wédhrend es bei Placebo 12,5 % waren [29].

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Im Jahr 2020 bewerteten Frias et al. [24] verschiedene Tirzepatid-
Dosiseskalationsschemata und stellten fest, dass die Inzidenz gas-
trointestinaler Nebenwirkungen von Tirzepatid verringert wurde,
wenn niedrigere Anfangsdosen und kleinere Dosissteigerungen
verwendet wurden. Deshalb erhielten im SURPASS-Phase-3-Studi-
enprogramm alle auf Tirzepatid randomisierten Patienten:innen
eine Anfangsdosis von 2,5 mg, die alle 4 Wochen in 2,5 mg-Schrit-
ten bis zum Erreichen der Zieldosis erhoht wurde.

In SURPASS-1 waren die hédufigsten unter der Behandlung auf-
getretenen unerwiinschten Ereignisse unter Tirzepatid-Monothe-
rapie gastrointestinale Nebenwirkungen, die bei 38-41% der Pa-
tienten:innen in allen Dosierungen berichtet wurden, wahrend
19 % der Patienten:innen in der Placebogruppe davon betroffen
waren [28]. Gastrointestinale Ereignisse waren auch in SURPASS-
2 bis -5 unabhangig von der Hintergrundtherapie die am haufigs-
ten berichteten unerwiinschten Ereignisse bei mit Tirzepatid
behandelten Patienten:innen [29, 30, 31, 32] und traten im Allge-

» Tab.2 Raten klinisch bedeutsamer Hypoglykdmien (Blutglukose <54 mg/dL) in SURPASS-1 bis -5.

Studie Anzahl (%) der Patienten:innen mit Ereignis

(Hintergrundtherapie)

SURPASS-1 [28] Tirzepatid 5 mg

(Keine Hintergrundtherapie) (N=121)
Hypoglykdmie (BG <54 mg/dL) 0
Schwere Hypoglykdmie 0

SURPASS-2 [30] Tirzepatid 5mg

(Metformin) (N=470)
Hypoglykdmie (BG <54 mg/dL) 3(0,6)
Schwere Hypoglykdamie 1(0,2)
SURPASS-3 [31] Tirzepatid 5 mg
(Metformin + SGLT2i) (N=358)
Hypoglykdmie (BG <54 mg/dL) 5(1,4)
Schwere Hypoglykdamie 0

SURPASS-4 [32] Tirzepatid 5 mg

(Metformin, SGLT2i und/oder Sulfonylharnstoff) (N=329)
Hypoglykdmie (BG <54 mg/dL) oder schwer 29 (8,8)
Schwere Hypoglykdmie 1(0,3)

SURPASS-5 [29] Tirzepatid 5mg

(Insulin glargin + Metformin) (N=116)
Hypoglykdmie (BG <54 mg/dL) 18 (15,5)
Schwere Hypoglykdmie 0

aDie Hypoglykdmie wurde vom Priifarzt nicht als schwer klassifiziert, aber als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet.

Tirzepatid 10 mg Tirzepatid 15mg Placebo
(N=121) (N=121) (N=115)

0 0 1(1)

0 0 0

Tirzepatid 10 mg Tirzepatid 15 mg Semaglutid
(N=469) (N=469) 1mg (N=469)
1(0,2) 8(1,7) 2(0,4)

0 1(0,3)? 0

Tirzepatid 10 mg Tirzepatid 15mg Insulin degludec
(N=360) (N=359) (N=360)
4(1,1) 7(1,9) 26 (7.3)

0 1(0,3)° 0

Tirzepatid 10 mg Tirzepatid 15mg Insulin glargin
(N=328) (N=338) (N=1000)

20 (6,1) 27 (8,0) 191 (19,1)

0 3(0,9) 11(1,1)
Tirzepatid 10 mg Tirzepatid 15 mg Placebo
(N=119) (N=120) (N=120)
23(19,3) 17 (14,2) 15(12,5)
2(1,6) 1(0,8) 0

bDie Hypoglykéamie trat wihrend der Dosiseskalationsphase unter 2,5 mg Tirzepatid auf (Tag 28)
BG, Blutglukose; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor (sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor).
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meinen in SURPASS-2 unter Tirzepatid und Semaglutid dhnlich
hdufig auf [30]. Die gastrointestinalen Ereignisse waren in der Re-
gel leicht bis mittelschwer im Schweregrad, traten wahrend der
Dosissteigerungsphase am haufigsten auf und nahmen danach
mit der Zeit an Haufigkeit ab [28, 29, 30, 31, 32].

Andere Nebenwirkungen

Nicht-gastrointestinale Ereignisse traten in SURPASS-1 bei einem
dhnlichen Anteil Patienten:innen unter Tirzepatid-Monotherapie
wie unter Placebo auf [28]. Unerwiinschte Ereignisse, die zum Ab-
setzen des Studienmedikaments fiihrten, wurden fiir 3-7 % der
mit Tirzepatid behandelten und 3 % der mit Placebo behandelten
Patienten:innen berichtet [28].

In SURPASS-1, -3 und -5 wurden keine Fdlle von Pankreatitis ge-
meldet, die durch ein unabhéngiges Expertenkomitee beurteilt wur-
den [28, 29, 31]. Allerdings wurden in SURPASS-2 und -4 bei einer
kleinen Anzahl von Patienten:innen, die Tirzepatid erhielten, von Ex-
perten bestdtigte Falle von Pankreatitis berichtet (jeweils zwei Félle in
den 10-mg- und 15-mg-Gruppen in SURPASS-2 sowie ein, zwei bzw.
drei Félle in den 5-mg-, 10-mg- bzw. 15-mg-Gruppen in SURPASS-4);
in diesen Studien wurde eine bestdtigte Pankreatitis bei drei Patien-
ten:innen, die Semaglutid erhielten, und bei einem Patienten bzw. ei-
ner Patientin, der/die Insulin glargin erhielt, berichtet [30, 32].

Reaktionen an der Injektionsstelle und Uberempfindlichkeits-
reaktionen wurden in SURPASS-1 bis -4 bei 2-4 % bzw. 1-4% der
mit Tirzepatid behandelten Patienten:innen dokumentiert;
in SURPASS-1, -2, -3 und -5 waren keine derartigen Ereignisse
schwerwiegend [28, 29, 30, 31, 32]. Sofern berichtet, waren unter
der Behandlung aufgetretene Anti-Drug-Antikérper nicht mit
schweren oder schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen oder Reaktionen an der Injektionsstelle verbunden, und es
gab ebenso wenig Hinweise auf eine verdnderte Pharmakokinetik
oder eine verminderte Wirkung von Tirzepatid [28, 31, 32].

AuBerdem wurden in keiner der Studien Fille von medulldrem
Schilddrisenkrebs berichtet [28, 29, 30, 31, 32].

Dosisanpassungen

Eine pharmakokinetische Analyse in Probanden mit normaler oder
unterschiedlich stark eingeschrankter Nierenfunktion bestatigte
die mittlere Eliminationshalbwertszeit einer subkutanen 5-mg-
Tirzepatid-Einzeldosis von etwa 5 Tagen [37]. Auch wurden keine
klinisch relevanten Auswirkungen einer Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Tirzepatid beobachtet, und zwar un-
abhdngig vom Stadium der Nierenfunktionsstérung [37]. Dem-
entsprechend ist bei Patienten:innen mit eingeschrankter Nieren-
funktion jeglichen Schweregrades, einschlieRlich terminaler
Niereninsuffizienz, keine Dosisanpassung erforderlich [37].

Auswirkungen von Tirzepatid auf das kardiovaskulare
Risiko

SURPASS-4 bewertete die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirze-
patid im Vergleich zu Insulin glargin bei Erwachsenen mit T2D
und hohem kardiovaskuldarem Risiko, die mit oralen blutzucker-
senkenden Medikamenten unzureichend eingestellt waren, und
legte dabei einen besonderen Schwerpunkt auf die kardiovaskula-
re Sicherheit. Auch wenn SURPASS-4 nicht fiir die prospektive
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Analyse des kardiovaskuldren Risikos als primarem Endpunkt aus-
gelegt war, war der Vergleich des kardiovaskuldren Risikos zwi-
schen Tirzepatid und Insulin glargin als sekundéres sicherheitsbe-
zogenes Studienziel praspezifiziert [32]. Ungeachtet dessen war
der adjudizierte zusammengesetzte Endpunkt aus vier schwer-
wiegenden unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen (4 major
adverse cardiovascular events = MACE-4; kardiovaskuldrer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler
Angina pectoris) bei Patienten:innen unter Tirzepatid (5 %; 5-mg-
, 10-mg- und 15-mg-Dosisgruppen kombiniert) und denen unter
Insulin glargin (6 %; Hazard Ratio 0,74, 95 %-KI 0,51-1,08) ver-
gleichbar. Anzumerken ist jedoch, dass dieser mit Tirzepatid
15mg im Vergleich zu Insulin glargin reduziert war (Hazard Ratio
0,50, 95 %-KI 0,26-0,95).

In Bezug auf andere MACE traten Koronarinterventionen - ein-
schlieRlich Koronararterien-Bypass-Transplantation und perkuta-
ne Koronarintervention - bei 3 % unter Tirzepatid (alle Dosierun-
gen) und 4% unter Insulin glargin in SURPASS-4 auf [32].
Transitorische ischamische Attacken wurden bei <1 % der Tirzepa-
tid-Patienten:innen und bei keinem Patienten bzw. keiner Patien-
tin, der/die Insulin glargin erhielt, berichtet [32]. Hospitalisierun-
gen wegen Herzinsuffizienz wurden bei <1 % unter Tirzepatid und
<1 % unter Insulin glargin dokumentiert [32]. Ebenso trat der kar-
diovaskuldre Tod bei <1% der Patienten:innen unter Tirzepatid
und unter Insulin glargin auf [32].

Dariber hinaus wurde eine vorab festgelegte Metaanalyse zur
kardiovaskuldren Sicherheit im Rahmen des klinischen Studien-
programms von Tirzepatid durchgefiihrt [38]. Die Metaanalyse
poolte Daten von 4887 mit Tirzepatid behandelten und 2328 mit
Vergleichsprdparaten (Placebo, Dulaglutid, Semaglutid, Insulin
degludec und Insulin glargin) behandelten Patienten:innen aus
SURPASS-1-5[28, 29, 30, 31, 32], SURPASS J-mono [33] und einer
Phase-2-Studie [25] und beinhaltete letztlich 142 Patienten:innen
mit MACE-4-Ereignissen (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris).
Die Analysen ergaben eine Hazard Ratio von 0,80 (95 %-KI 0,57-
1,11) fiir Tirzepatid im Vergleich zu allen Vergleichspraparaten
[38]. Die meisten in die Metaanalyse eingeschlossenen MACE-4-
Ereignisse wurden in SURPASS-4 berichtet.

Diese Daten legen nahe, dass Tirzepatid nicht mit einem erhoh-
ten kardiovaskuldren Risiko verbunden ist. Derzeit lduft eine groRe
kardiovaskuldre Endpunktstudie. SURPASS-CVOT (NCT04255433)
untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Tirzepatid im Ver-
gleich zu Dulaglutid bei Patienten:innen mit T2D und erh6htem
kardiovaskularem Risiko (bestdtigte atherosklerotische kardiovas-
kuldre Erkrankung, HbA;. 27,0% und <10,0 %, Body-Mass-Index
>25kg/m?). Diese Studie vergleicht Tirzepatid in einer Dosierung
von bis zu 15 mg einmal wochentlich mit der einmal wéchentlichen
Gabe von Dulaglutid 1,5 mg. SURPASS-CVOT ist somit die erste Stu-
die zu kardiovaskuldren Ergebnissen, die ein neueres Antidiabeti-
kum mit einem aktiven Vergleichspraparat mit nachgewiesenem
kardiovaskularem Nutzen (Dulaglutid 1,5 mg) vergleicht. Primdrer
Endpunkt ist die Zeit bis zum ersten Auftreten eines MACE-3-Ereig-
nisses (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall). Zusdtz-
liche Endpunkte einschlieRlich aller Einzelkomponenten des MACE-
3; Tod jeglicher Ursache; MACE-3 plus koronare Revaskularisation
oder Krankenhausaufenthalt wegen instabiler Angina pectoris; Ge-
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wichtsdanderung; Verdnderungen der Lipidspiegel; und Nephropa-
thie werden beriicksichtigt.

Schlussfolgerungen

Die SURPASS-Studien belegen, dass der GIP/GLP-1-Rezeptorago-
nist Tirzepatid die glykdmische Kontrolle deutlich verbessert so-
wie das Kérpergewicht bei Patienten:innen mit T2 D stark redu-
ziert [28, 29, 30, 31, 32]. Die SURPASS-1-5-Studien zeigten
erhebliche Vorteile fiir Tirzepatid bei allen bisher untersuchten
Behandlungsschemata (von Monotherapie bis Kombinationsthe-
rapie mit oralen Antidiabetika und/oder Insulin) im Vergleich zu
anderen blutzuckersenkenden Behandlungen - einschlieBlich In-
sulin degludec und Semaglutid - auf [28, 29, 30, 31, 32]. Dem-
entsprechend kénnte Tirzepatid durch den Co-Agonismus von
GIP- und GLP-1-Rezeptoren mit Vorteilen verbunden sein, die
iber die mit einem GLP-1-RA allein beobachteten hinausgehen,
und so die Patienten:innen besser unterstiitzen, ihre HbA,-Ziele
zu erreichen sowie das Kérpergewicht zu reduzieren. Insgesamt
weist das Vertrdglichkeitsprofil darauf hin, dass Tirzepatid gut ver-
tragen wird, ein vergleichbares gastrointestinales Nebenwir-
kungsprofil wie verfiigbare GLP-1-RA hat und mit einer sehr gerin-
gen Rate hypoglykdamischer Ereignisse (auBer in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff oder Insulin glargin) einhergeht, was auf-
grund seines Wirkmechanismus und ohne intrinsisches Hypogly-
kamierisiko erwartbar ist [28, 29, 30, 31, 32].

Dank des neuartigen Mechanismus der kombinierten Wirkung
von GIP und GLP-1 und damit verbundener zusétzlicher klinischer
Vorteile konnte Tirzepatid als erster GIP/GLP-1-Rezeptoragonist
seiner Klasse etabliert werden und kann somit neue Dimensionen
in der Therapie des T2 D er6ffnen.
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