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Therapiehinweise

Diabetes mellitus

Pravention des Diabetes mellitus durch
Tirzepatid zur Behandlung der Adipositas

Prof. Dr. med. Hans-Christoph Diener, Essen

Mit einem Kommentar des Autors

In einer dreijdhrigen, randomisierten Studie fiihrte eine Behandlung mit
Tirzepatid bei 1032 Personen mit Adipositas und Pradiabetes zu einer erheb-
lichen und nachhaltigen Gewichtsreduktion und einem deutlich geringeren
Risiko fiir das Fortschreiten eines Pradiabetes zu einem Typ-2-Diabetes im

Vergleich zu Placebo.

Fragestellung

Kann eine Behandlung mit Tirzepa-
did, einem Agonisten des glucagon-
ahnlichen Peptid 1 (GLP-1) und dem
Glucose-abhéngigen Insulinotropen
Polypeptid (GIP) bei Personen mit
Adipositas und Priadiabetes den
Ubergang in einen manifesten Diabe-
tes mellitus Typ 2 verhindern?

Hintergrund

Adipositas ist eine chronische Krank-
heit und gilt als Vorldufer fiir zahlrei-
che andere Erkrankungen, darunter
Typ-2-Diabetes. In einer fritheren
Analyse der SURMOUNT-1-Studie
[1] hatte der GIP/GLP1-Agonist Tir-
zepatid bei Personen mit Adipositas
iiber einen Zeitraum von 72 Wochen
eine erhebliche und nachhaltige Re-
duktion des Korpergewichts bewirkt.
Die Autoren berichten nun {iber die
3-Jahres-Sicherheitsresultate von
Tirzepatid sowie der Wirksamkeit in
Bezug auf die Gewichtsreduktion und
die Verzogerung des Fortschreitens
von Pridiabetes zu einem manifesten
Diabetes mellitus Typ 2 bei dieser
Personengruppe.
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Studiendesign

SURMOUNT-1 ist eine doppelblinde,
randomisierte, Phase-III-Studie [1],
in der 2539 Teilnehmer mit Adiposi-
tasin einem 1:1:1:1 Verhéltnis Tir-
zepatid s. c. in einer einmal wochent-
lichen Dosis von 5 mg, 10 mg oder

15 mg oder Placebo erhielten (Tab. 1).
Die aktuelle Analyse umfasst die 1032
Teilnehmer, die zusétzlich zu Adipo-
sitas einen Pradiabetes hatten. Sie er-
hielten die ihnen zugewiesene Dosis
von Tirzepatid oder Placebo fiir ins-
gesamt 176 Wochen, gefolgt von einer
17-wochigen behandlungsfreien Zeit.
Die wichtigsten sekundéren End-
punkte waren die prozentuale Ver-
anderung des Korpergewichts vom
Ausgangswert bis zur Woche 176 und
das Auftreten eines Typ-2-Diabetes
wihrend der 176 und 193 Wochen.

Ergebnisse

247 der 1032 Teilnehmer erhielten
die 5-mg-Dosis Tirzepatid , 262 die
10-mg-Dosis, 253 die 15-mg-Dosis
und 270 Placebo. Das mittlere Alter
betrug 48,2 Jahre und das durch-
schnittliche Kérpergewicht 107,3 kg.

Tab. 1. Studiendesign von SURMOUNT-1

Erkrankung Adipositas und Pradiabetes

Wirksamkeit und Sicherheit
von Tirzepatid einmal wo-
chentlich bei Teilnehmern
mit Adipositas oder
Ubergewicht mit gewichts-
bedingter Komorbiditat
ohne Typ-2-Diabetes

Studienziel

Studientyp/ Interventionsstudie, multi-

Design zentrisch, doppelblind,
kontrolliert, randomisiert,
Phase llI

Patienten 1032 Teilnehmer mit

Pradiabetes von insgesamt
2539 Teilnehmern

Intervention m Tirzepatid 5 mg wo-
chentlich s.c. (n=247)
m Tirzepatid 10 mg wo-
chentlich s.c. (n=262)
m Tirzepatid 15 mg wo-
chentlich s.c. (n=253)
m Placebo (n=270)

Primare Prozentuale Veranderung
Endpunkte  des Koérpergewichts vom
Ausgangswert; Anteil
der Teilnehmer mit >5%
Gewichtsreduzierung
Sponsor Eli Lilly
Studien- NCTO04184622

register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

Nach 176 Wochen lag die mittlere
prozentuale Verdnderung des Korper-
gewichts bei den Teilnehmern, die
Tirzepatid erhielten, bei

m -12,3% unter der 5-mg-Dosis,

m -18,7 % unter der 10-mg-Dosis und
m -19,7 % unter der 15-mg-Dosis,
verglichen mit -1,3 % unter Placebo
(p<0,001 fiir alle Vergleiche mit Pla-
cebo).

Die Zahl der Teilnehmer, bei denen
im Verlauf der Studie ein Diabetes
mellitus Typ 2 diagnostiziert wurde,
war unter Tirzepatid niedriger als in
der Placebo-Gruppe mit 1,3 % ver-
sus 13,3 % (Hazard Ratio [HR] 0,07;
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95%-Konfidenzintervall [KI] 0,0-0,1;
p<0,001). Nach 17 Wochen ohne
Behandlung oder Placebo war bei
2,4% der Teilnehmer, die Tirzepatid
erhielten, und 13,7 % der Teilnehmer,
die Placebo erhielten, ein Typ-2-Dia-
betes aufgetreten (HR 0,12; 95%-KI
0,1-0,2; p<0,001).

Abgesehen von COVID-19-Er-
eignissen waren die haufigsten un-
erwiinschten Ereignisse gastrointes-
tinaler Art. Sie traten hauptsachlich
wihrend der Dosis-Eskalationsphase
in den ersten 20 Wochen der Studie
auf. Es wurden keine neuen Sicher-
heitssignale festgestellt.

Q Kommentar

Es handelt sich hier um eine
sehr wichtige Subgruppenanalyse
der SURMOUNT-1-Studie. Sie zeigt,
dass bei Menschen mit Adipositas
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und einem Prédiabetes eine Thera-
pie mit Tirzepatid den Ubergang in
einen manifesten Diabetes mellitus
Typ 2 verhindern kann. Die Studien
zu den GLP-1-Agonisten und den
kombinierten GIP/GLP-1-Agonisten
sind relevant, da sie nicht nur zeigen,
dass bei Adipositas eine ausgepragte
Gewichtsreduktion erreicht werden
kann, sondern auch Folgeerkrankun-

gen wie Herzinfarkt, Schlaganfall u. a.

vaskuldre Krankheiten reduziert wer-
den konnen. Dariiber hinaus fithrt
die Behandlung zu einer Besserung
des Schlafapnoesyndroms und bei
den behandelnden Patienten wer-
den seltener Ersatzoperationen der
Hiift- und Kniegelenke notwendig.

Im vorliegenden Fall ist das wichtigste
Ergebnis, dass die Haufigkeit des Auf-

tretens eines Diabetes mellitus Typ 2
reduziert werden kann.
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