
Im Gegensatz zu Semaglutide, einem einmal 
wöchentlich injizierbaren selektiven GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten (1 mg) für die Behandlung von 
Typ-2-Diabetes (T2D), ist Tirzepatide ein einzelnes 
Molekül, das sowohl GIP-(glukoseabhängige 
insulinotrope Polypeptid) als auch GLP-1-Rezep-
toren (Glucagon-like Peptide-1) gegen Typ-2-Dia-
betes aktiviert. In präklinischen Modellen hat sich 
gezeigt, dass GIP, indem es synergistisch mit 
GLP-1 wirkt, die Nahrungsaufnahme verringert 
und den Energieverbrauch erhöht, was zu einer 
Gewichtsreduktion führte. Dank seines Wirkme-
chanismus hat Tirzepatide eine Wirkung auf die 
glukoseabhängige Insulin- freisetzung und die In-
sulinempfindlichkeit. Mit dem Wirkstoffprinzip 
kann bei Patient:innen mit Typ-2-Diabetes ein ein-
ziges Wirkstoffmolekül die Blutzuckerwerte und 
die Gewichtskontrolle* effektiver beeinflussen als 
ein selektiver GLP-1-Rezeptoragonist [4–6]. 

Tirzepatide versus Semaglutide einmal 
wöchentlich
In der offenen, randomisierten, Head-to-Head-
Studie SURPASS-2 wurde Tirzepatide mit dem 

GLP-1-RA Semaglutide über 40 Wochen vergli-
chen. Die Studie schloss 1878 Menschen mit 
T2D unter einer Therapie mit Metformin ein, die 
einen mittleren HbA1c von 8,28% und ein durch-
schnittliches Ausgangsgewicht von 93,7 kg auf-
wiesen. Sie erhielten in einem 1:1:1:1-Schema 
einmal wöchentlich entweder Tirzepatide (5 mg, 
10 mg  oder 15 mg) bzw. Semaglutide (1 mg) 
subkutan zusätzlich zu ihrer Metformin-Medika-
tion. Begonnen wurde bei Tirzepatide mit einer 
Startdosierung von 2,5 mg einmal wöchentlich, 
die Dosis wurde alle vier Wochen um 2,5 mg 
erhöht, bis die zugewiesene Dosis erreicht wur-
de. Bei Semaglutide wurde mit einer Dosierung 
von 0,25 mg einmal wöchentlich begonnen, die 
Dosis wurde alle vier Wochen verdoppelt, bis 
1 mg erreicht wurde. Die endgültige Dosierung 
wurde bei beiden Wirkstoffen während der 
gesamten Studiendauer beibehalten. Eine Dees-
kalation der Dosis war nicht erlaubt.
Primärer Endpunkt war die Veränderung des 
HbA1c-Wertes nach 40 Wochen. Die sekundären 
Endpunkte schlossen die Veränderung des 
Körpergewichts und das Erreichen von HbA1c-

Werten < 7% < 6,5% oder < 5,7% ein, sowie 
die mittlere Veränderung des Nüchtern-Se-
rumglukosespiegels und der täglichen, vom 
Patient:innen gemessenen Sieben-Punkte-Blut-
zuckerprofile gegenüber dem Ausgangswert. 
Ein zusammengesetzter Endpunkt eines glykier-
ten Hämoglobins von 6,5% oder weniger mit 
mindestens 10% Gewichtsreduktion ohne kli-
nisch signifikante Hypoglykämie oder schwere 
Hypoglykämie wurde ebenfalls bewertet. Die 
Sicherheitsendpunkte waren unerwünschte 
Ereignisse und Abbruch der Behandlung mit 
Tirzepatide oder Semaglutide aufgrund uner-
wünschter Ereignisse [3].

Tirzepatide senkt effektiv den HbA1c- Wert 
und das Körpergewicht*
In allen drei Dosierungen erwies sich Tirzepa- 
tide hinsichtlich der Glukosekontrolle nicht nur 
gegenüber Semaglutide als nicht unterlegen, 
sondern als überlegen. So sank der HbA1c-
Wert unter Tirzepatide um –2,09% bei den 
Patient:innen, die 5 mg erhielten, um –2,37% 
bei der 10-mg-Dosierung und um –2,46% 
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Tirzepatide (Mounjaro®) – eine Klasse für sich [1] 

Der erste und einzige GIP/GLP-1-Rezeptor-
Agonist für die Behandlung des Typ-2-
Diabetes [2]
Die Ergebnisse einer direkten Vergleichsstudie (SURPASS-2) von Tirzepatide (Mounjaro®) gegen injizierbares 
Semaglutide zeigen, dass der GIP/GLP-1-Rezeptor-Agonist Tirzepatide eine signifikant überlegene Wirk-
samkeit in Bezug auf die Reduktion von HbA1c und Körpergewicht über alle drei Dosierungen (5 mg, 10 mg 
und 15 mg) gegenüber Semaglutide (1 mg) hat [3].

*Mounjaro® wird zur Behandlung Erwachsener mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 angewendet. Die Veränderung des Körpergewichts war ein sekundärer Endpunkt in den klinischen Studien.

Abbildung: Überlegene HbA1c-Reduktion und Gewichtsreduktion* in SURPASS-2 mit allen 3 Mounjaro®-Dosierungen vs. Semaglutide 1 mg (modifiziert 
nach Frias et al., 2021)

Kommerzieller Beitrag

Published under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.htmlPublished under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.� See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



unter der 15-mg-Dosierung, während der HbA1c-
Wert unter der Gabe von Semaglutide um 
–1,86% zurückging; mit geschätzten Behand-
lungsunterschieden von –0,23 Prozentpunk-
ten bei Tirzepatide 5 mg, –0,51 Prozentpunkte 
mit Tirzepatide 10 mg und –0,60 Prozentpunkte 
mit Tirzepatide 15 mg. Insgesamt erreichten 
85–92% der Patient:innen unter Tirzepatide 
(5–15 mg) und 81% derjenigen mit Semaglutide-
Medikation das HbA1c-Ziel von <7% [3]. 
Ebenso erwies sich Tirzepatide in allen drei 
Dosierungen bezüglich der Reduktion des 
Körpergewichts* im Vergleich zu Semaglutide 
signifikant überlegen. Insgesamt erzielten 
69–86% der Patient:innen, die Tirzepatide 
erhielten, und 58% der Patient:innen, die 
Semaglutide erhielten, eine Verringerung des 
Körpergewichts um mindestens 5%, weitere 
36–65% bzw. 25% erzielten eine Verringerung 
um mindestens 10% und 15–40% bzw. 9% 
eine Verringerung um mindestens 15%. Mit 
der Anwendung der Wirksamkeitsschätzung 
erreichten mehr Patient:innen, die Tirzepatide 
erhielten, als diejenigen, die Semaglutide erhiel-
ten, einen zusammengesetzten Endpunkt mit 
einen glykosylierten Hämoglobinwert von 6,5% 
oder weniger und eine Gewichtsreduktion von 
mindestens 10%, ohne klinisch signifikante 
Hypoglykämie oder schwerer Hypoglykämie [3].

Vergleichbares Verträglichkeitsprofil 
Nach 40 Wochen waren die Triglycerid- und Ve-
ry-Low-Density-Lipoprotein-Serumspiegel nied-
riger und die High-Density-Lipoprotein-Choles-
terinspiegel höher bei den Patient:innen, die 
Tirzepatide erhielten, als bei denen, die Semag-
lutide bekamen. Die Gesamtcholesterin- und 
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterinwerte un-
terschieden sich nicht signifikant zwischen den 
Behandlungsgruppen. Das Verträglichkeitsprofil 
von Tirzepatide und Semaglutide war vergleich-
bar. Die häufigsten Nebenwirkungen waren gas-
trointestinal. Darunter Übelkeit bei 17–22% der 
Patient:innen, die Tirzepatide erhielten, und bei 
18% der Patient:innen, die Semaglutide erhiel-
ten; Durchfall bei 13–16% bzw. 12%; Erbrechen 
bei 6–10% bzw. 8%; und Appetitlosigkeit bei 
7–9% bzw. 5%. Die meisten Fälle von Übelkeit, 
Erbrechen und Durchfall waren leicht bis mittel-
schwer sowie vorübergehend und traten in allen 
Gruppen während der Dosis-Eskalationsphase 
auf. Zu einer Hypoglykämie kam es unter Tirze-
patide bei 0,6% der Patient:innen unter 5 mg, 
bei 0,2% unter 10 mg und bei 1,7% unter 15 mg 
vs. Semaglutide der bei 0,4% lag [3].
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Kurzfachinformation
Die Kurzfachinformation zu Mounjaro® finden Sie gegen-
über im Fokus.
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Ansichten eines Schweizer Diabetologen

Wenn wir an die T2D Patient:innen den-
ken: Welche Bedeutung wird die deutliche 
glykämische Kontrolle und Gewichtsre-
duktion mit neuen Therapieoptionen wie 
Tirzepatide für den Patient:innen haben?
Prof. Dr. med. Roger Lehmann: Von den GLP-
1-RA wissen wir, dass die glykämische Kon-
trolle in aller Regel nur geringfügig verbessert 
werden kann, wenn die Dosis erhöht wird. 
Beim Gewichtsreduktion hingegen sieht es 
anders aus. Der Vergleich von 1 mg Semag-
lutide mit allen Dosierungen von Tirzepatide 
zeigte, dass die glykämische Kontrolle noch 
deutlich verbessert werden kann. Dies könnte 
damit zusammenhängen, dass Tirzepatide 
auch ein GIP-RA ist und die Insulinsensitivität 
steigert. Das heisst mit der gleichen Insulin-
menge, welche zur Verfügung steht, kann der 
Blutzucker mehr gesenkt werden. Der Ge- 
wichtsreduktion trägt ebenfalls zu einer Ver-
besserung der Insulinsensitivität bei. Da die 
Mehrheit aller Patient:innen mit T2D überge-
wichtig oder adipös ist, kann eine stärkere 
Gewichtsreduktion einen grossen Einfluss 
auf die Blutzuckerkontrolle haben.

Welche Patient:innen mit T2D können am 
meisten von Tirzepatide profitieren? 
Was im Moment noch fehlt, sind die Resul-
tate der kardiovaskulären Endpunktstudie. 
Meiner Meinung nach ist zu vermuten, dass 
sich Tirzepatide ähnlich wie die GLP-1-RA 
verhalten wird. Übergewichtige T2D-Patient:
innen, die wir in der Klinik häufig sehen, kön-
nen von einer Behandlung mit Tirzepatide im 
besonderen Ausmass profitieren, da ein aus-
geprägter Gewichtsreduktion in aller Regel 
zusammen mit einer starken HbA1c-Senkung 
einhergeht. GIP/GLP-1-RA und GLP-1-RA 
sind die Medikamente, die nach Insulin, den 
Blutzucker am effektivsten senken können.  

Wir müssen Hausärzte darauf aufmerksam 
machen, dass das Ziel einer HbA1c-Senkung 
nicht 7,0% oder 7,5% beträgt, sondern so 
normal wie möglich sein sollte. Ein HbA1c-Ziel 
von < 5,7%, wie es in der SURPASS-2-Stu-
die von 27–46% aller Patient:innen erreicht 
wurde, wäre anzustreben.

Wie bewerten Sie Tirzepatide als ersten 
Vertreter einer neuen Substanzklasse?
Bei Patient:innen mit T2D wurden die Effekte 
auf die HbA1c-Senkung und das Gewicht 
erwartet, sie haben aber die Erwartungen 
noch deutlich übertroffen. Daneben ist auch 
die Wirkung auf die Bluddrucksenkung und 
die Senkung der Triglyzerid- und VLDL-
Spiegel, zusammen mit einer HDL-C-Steige-
rung zu vermerken. Dies hängt evt. mit der 
Steigerung der Insulinsensitivität bei Perso-
nen mit grosser Insulinresistenz zusammen. 
Die Nebenwirkungen dieser Substanzklasse 
scheinen mit denjenigen der GLP-1-RA ver-
gleichbar zu sein. Was in Zukunft sicherlich 
noch mehr erforscht werden muss, ist die 
Wirkung von Tirzepatide auf die nichtalkoho-
lische Leberverfettung, denn bereits die 
GLP-1-RA haben diesbezüglich infolge der 
Gewichtsreduktion zu einer Verbesserung 
geführt. Nachzuweisen wäre, ob Tirzepatide 
in diesem Kontext gegebenenfalls zu noch 
deutlicheren Effekten im Hinblick auf die Re-
duktion des Leberfettgehaltes führt.

Prof. Dr. med. Roger Lehmann 
roger.lehmann@usz.ch
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