
Die optimale Betreuung von Personen mit Typ-2-Diabetes beinhaltet nicht nur eine Re-
duktion des Blutzuckers, sondern zusätzlich die Kontrolle weiterer Risikofaktoren, zu denen
auch die Gewichtskontrolle gehört. Prof. Roger Lehmann (Universitätsspital, Zürich) und
Prof. Thomas Forst (Andernach und Johannes-Gutenberg Universität, Mainz) äussern sich zu
Mounjaro® (tirzepatide), dem ersten Antidiabetikum, das sowohl auf die GIP- als auch auf die
GLP-1-Rezeptoren wirkt und in Studien eine signifikante Reduktion des HbA1c-Werts und
des Gewichts# zeigte [2-6].

# Mounjaro® wird zur Behandlung
Erwachsener mit unzureichend
kontrolliertem Diabetes melli-
tus Typ 2 angewendet. Die
Veränderung des Körpergewichts
war ein sekundärer Endpunkt in
den klinischen Studien.
«Typ-2-Diabetes ist definiert durch eine In-
sulinresistenz und eine reduzierte Insulinpro-
duktion», erklärte Prof. Dr. med. Roger
Lehmann, Universitätsspital, Zürich, zu Be-

ginn seines Vortrags am Mounjaro® Launch-
Event. «Während die Insulinproduktion mit
zunehmenden Alter abnimmt und nicht
mehr gesteigert werden kann, ist die Insulin-
sensitivität über das Körpergewicht und das
Mass an körperlicher Aktivität beeinfluss-
bar», sagte er. In der Schweiz sind 9 von 10
Personen mit Typ-2-Diabetes übergewichtig
(BMI ≥ 25 kg/m2) [7].

Bei Typ-2-Diabetes hat die Gewichtsre-
duktion# viele Vorteile
Pro Prozent Reduktion des HbA1c nahm das
Risiko für verschiedene mikro- und
makrovaskuläre Komplikation sowie die
Mortalität zwischen 12 und 43% ab [8]. Die
DIRECT Studie ergab, dass eine Gewichtsre-
duktion von 15 Kilogramm oder mehr bei
86% der Personen mit Diabetes zu einer Re-
mission der Erkrankung führte [9].
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Die im April 2023 publizierten Empfehlun-
gen der Schweizerischen Gesellschaft für En-
dokrinologie und Diabetologie (SGED)
berücksichtigen unterschiedliche Hauptziele,
die eine antidiabetische Therapie haben kann
[10]. Steht eine Gewichtsreduktion an erster
Stelle, dann sollte die Behandlung mit der
Kombination aus Metformin und einem
GLP-1-Rezeptor-Agonisten begonnen wer-
den. «Seit kurzem kann bei Typ-2-Diabetes
auch einmal wöchentlich der GIP/
GLP-1-Rezeptor-Agonist Tirzepatide einge-
setzt werden», schloss Prof. Lehmann.

Mounjaro® (tirzepatide) aktiviert zwei -
Rezeptortypen
Bevor der zweite Redner, Prof. Dr. med.
Thomas Forst, Clinical Research Services,
Andernach und Johannes-Gutenberg Univer-
sität, Mainz, Mounjaro® genauer vorstellte,
nahm er die Zuhörenden mit in die Welt der
Inkretine. «Im Vergleich zu einer intra-
venösen Zufuhr von Glukose führt die orale
Gabe zu einer höheren Insulinsekretion. Dies
ist der Effekt der Inkretine», erklärte er. Denn
die Nahrungsaufnahme stimuliert die
Freisetzung der beiden Inkretine GIP
(glukoseabhängiges insulinotropes Polypep-
tid) und GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1)
aus Zellen des Duodenums bzw. Jejunums
[11]. An den Betazellen des Pankreas lösen
GIP und GLP-1 die Sekretion von Insulin aus.
«Am zentralen Nervensystem erhöhen beide
Inkretine über unterschiedliche Signalka-
skaden die Sättigung, so dass sich hier ein ad-
ditiver Effekt ergibt», berichtete Prof. Forst.
Ausserdem gibt es viele Einflüsse von GIP auf
das Fettgewebe [12]. «So steigert es den Blut-
fluss, verbessert die Insulinsensitivität und re-
duziert die Inflammation im Fettgewebe».

«Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ist die
Wirkung der Inkretine vermindert», er-
läuterte Prof. Forst weiter. Hier setzt der GIP/
GLP-1-Rezeptor-Agonist Tirzepatide an. Die
Substanz bindet hochselektiv und mit hoher
Affinität an die GIP- und GLP-1-Rezeptoren.
Die Aktivität von Tirzepatide am GIP-Rezep-
tor ist ähnlich dem nativen GIP-Hormon [1].

Deutliche Reduktion des HbA1c
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Moun-
jaro® wurde in fünf globalen, randomisierten,
kontrollierten Phase-III-Studien (SURPASS
1-5) untersucht. «Die wichtigste Studie ist
SURPASS 2, hier wurde Tirzepatide mit dem
GLP-1-Rezeptor-Agonisten Semaglutide ver-
glichen», so Prof. Forst.

In der 40-wöchigen offenen Studie erhiel-
ten 1‘878 Menschen mit Typ-2-Diabetes ein-
mal wöchentlich randomisiert Tirzepatide 5

mg, 10 mg oder 15 mg oder Semaglutide 1 mg
einmal wöchentlich, jeweils in Kombination
mit Metformin [2]. Bei Studienbeginn lag der
durchschnittliche HbA1c-Wert bei 8,3%, das
Durchschnittsalter betrug 56,6 Jahre und das
Durchschnittsgewicht 93,8 kg. Die Studie
zeigte, dass die Behandlung mit Tirzepatide
bis in Woche 40 zu einer durchschnittlichen
Senkung des HbA1c-Wertes gegenüber Base-
line von 2,1% für die 5-mg-Dosis, 2,4% für
die 10-mg-Dosis, 2,5% für die 15-mg-Dosis
und 1,9% für Semaglutide 1 mg führte
(primärer Endpunkt) [2]. «Beeindruckend
finde ich, dass unter 15 mg Tirzepatide jeder
zweite Studienteilnehmende einen HbA1c
unter 5,7% erreichte, also den Wert eines
Nicht-Diabetikers», kommentierte Prof.
Forst (Abb. 1).

Bis zu 12,4 Kilogramm Gewichtsreduk-
tion#

SURPASS-2 zeigte aber auch, dass die Be-
handlung mit Tirzepatide über 40 Wochen
zu einer signifikanten Gewichtsreduktion#
gegenüber dem Ausgangswert führte, wobei
bereits in Woche 4 eine anhaltende Reduk-
tion beobachtet wurde [2]. Die mittlere Re-
duktion des Körpergewichts betrug nach 40
Wochen 7,8 kg für die 5-mg-Dosis, 10,3 kg
für die 10-mg-Dosis und 12,4 kg für die
15-mg-Dosis und 6,2 kg für Semaglutide 1
mg (Abb. 2) [2].

Gutes Nebenwirkungsprofil
Mounjaro® zeigte in der SURPASS-2-Studie
zudem ein gutes Nebenwirkungsprofil [2].

«Tirzepatide ist vergleichbar gut verträglich
wie GLP-1-Rezeptor-Agonisten bei einer
deutlich stärkeren Effektivität», sagte Prof.
Forst in diesem Zusammenhang. Die häufig-
sten unerwünschten Wirkungen waren gas-
trointestinaler Natur und waren sowohl unter
Tirzepatide als auch unter Semaglutide in er-
ster Linie leicht bis mittelschwer (Übelkeit 17
bis 22% in den Tirzepatide-Gruppen bzw.
18% in der Semaglutide-Gruppe; Durchfall
13 bis 16% bzw. 12%; Erbrechen 6 bis 10%
bzw. 8%). Die meisten Fälle von Übelkeit, Er-
brechen und/oder Diarrhö traten während
der Dosissteigerung auf und nahmen mit der
Zeit ab. Hypoglykämie trat bei 0,6% (5 mg
Gruppe), 0,2% (10 mg Gruppe) und 1,7% (15
mg Gruppe) der Tirzepatide-Teilnehmer:in-
nen auf, während sie bei 0,4% der Semaglu-
tide-Teilnehmer:innen auftrat [2].

Studie bei Patient:innen mit hohem
kardiovaskulären Risiko
Im Weiteren sprach Prof. Forst kurz über die
Studie SURPASS 4. In diese aktiv kontrol-
lierten, offenen Studie über einen Zeitraum
von bis zu 104 Wochen (primärer Endpunkt
nach 52 Wochen) wurden 2’002 Personen mit
Typ-2-Diabetes, einem BMI > 25 kg/m2 und
einer etablierten kardiovaskulären
Erkrankung oder einem hohen Risiko für
kardiovaskuläre Ereignisse eingeschlossen
und zu Tirzepatide 5 mg, 10 mg oder 15 mg
einmal wöchentlich oder Insulin glargin ein-
mal täglich randomisiert (zusätzlich zu Met-
formin [95%] und/oder Sulfonylharnstoff
[54%] und/oder SGLT-2-Hemmer [25%])
[3]. «Diese Studie zeigte auch, dass
Tirzepatide auch zu einer deutlichen Reduk-
tion der Triglyzeride und des VLDL-Choles-
terins führte. Also genau die Effekte, die wir
uns für unsere Diabetiker wünschen»,
beschrieb Prof. Forst.

Dosierung individuell wählen
Den Schluss seiner Präsentation bildeten
einige Hinweise zur praktischen Anwendung
von Tirzepatide. Die Behandlung sollte mit
der 2,5-mg-Startdosis begonnen und nach 4
Wochen auf 5 mg gesteigert werden [1]. «An-
schliessend kann die Dosierung individuell
an die Bedürfnisse der Patient:innen
angepasst werden. Sofern es für das Erreichen
des individuellen Behandlungsziels
notwendig ist, kann die Dosis nach min-
destens 4 Wochen auf der aktuellen Dosis um
weitere 2,5 mg erhöht werden», sagte Prof.
Forst. Die Maximaldosis liegt bei 15 mg.

Kurzfachinformation
MounjarMounjaroo®® (Tirzepatid)(Tirzepatid)

Abbildung 1:Abbildung 1: Mounjaro® führte im Vergleich zu
Semaglutide bei einem höheren Anteil von Pa-
tient:innen mit Diabetes zum Erreichen des
HbA1c-Zielwerts von < 7%, < 6,5% bzw. < 5,7%
[2].

Abbildung 2:Abbildung 2: Die Behandlung mit Mounjaro® über
40 Wochen führte zu einer Gewichtsreduktion
von bis zu 12,4 Kilogramm [2].
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I:I: Mounjaro wird zur Behandlung Erwachsener mit unzure-
ichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 ergänzend
zu Diät und Bewegung angewendet: als Monotherapie
bei Kontraindikation oder Unverträglichkeit für Metformin;
in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln.
D/A:D/A: Die Anfangsdosis von Tirzepatid beträgt einmal
wöchentlich 2.5 mg. Nach 4 Wochen wird die Dosis auf 5
mg einmal wöchentlich erhöht. Bei Bedarf kann die Dosis
in Schritten von 2.5 mg erhöht werden, nach mindestens
4 Wochen mit der aktuellen Dosis. Die Höchstdosis be-
trägt 15 mg einmal wöchentlich. Die Anwendung kann zu
jeder Tageszeit erfolgen, unabhängig von den Mahlzeiten.
Mounjaro wird subkutan in Abdomen, Oberschenkel oder
Oberarm injiziert. Die Injektionsstelle soll bei jeder Anwen-
dung geändert werden.

KI:KI: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe.
W/VW/V:: Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom
oder multiplem endokrinem Neoplasie-Syndrom vom Typ
2 (MEN 2) wurden in klinischen Studien mit Tirzepatid
nicht untersucht. Diese sollten daher nur nach gründlicher
Abwägung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses eine Be-
handlung mit Tirzepatid erhalten. Tirzepatid wurde bei Pa-
tienten mit Pankreatitis in der Vorgeschichte nicht un-
tersucht und sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden. Bei Patienten, die Tirzepatid in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin ver-
wenden, kann das Risiko einer Hypoglykämie erhöht sein.
Die Anwendung von Tirzepatid kann mit gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen verbunden sein, zu denen
Übelkeit, Erbrechen und Diarrhoe gehören. Diese
Ereignisse können zu Dehydratation führen, was zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion, einschliesslich
akutem Nierenversagen, führen kann. Tirzepatid wurde
bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankun-
gen, einschliesslich schwerer Gastroparese, nicht unter-
sucht und sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden. Tirzepatid soll bei Patienten mit
nicht-proliferativer diabetischer Retinopathie, die eine
Akuttherapie erfordert, sowie bei Patienten mit prolifera-
tiver diabetischer Retinopathie oder diabetischem Maku-
laödem mit Vorsicht und entsprechender Überwachung
angewendet werden.

IA:IA: Tirzepatid verzögert die Magenentleerung, gemessen
anhand der Pharmakokinetik von Paracetamol, und hat
damit potentiell Auswirkungen auf die Absorption von oral
gegebener Begleitmedikation. Die Anwendung von
Tirzepatid kann die Wirksamkeit oraler hormonaler Kon-
trazeptiva verringern.
Sch/S:Sch/S: Sollte während der Schwangerschaft nicht
angewendet werden. Es muss entschieden werden, ob
das Stillen oder die Anwendung von Tirzepatid beendet
werden soll, unter Berücksichtigung des Nutzens des Stil-
lens für das Kind und des Nutzens der Therapie für die
Frau.
UAUAWW:: Sehr häufig und häufig: Übelkeit, Diarrhoe, Hypo-
glykämie, abdominale Schmerzen, Erbrechen, Dyspepsie,
Obstipation, Meteorismus, Aufstossen, Flatulenz, Gas-
troösophagealer Refl ux, Müdigkeit, Reaktionen an der In-
jektionsstelle.

P:P: Mounjaro 2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 12.5 mg und
15 mg 4 Fertigpens. Abgabekategorie B. Weitere Informa-
tionen fi nden Sie unter www.swissmedicinfo.ch. Eli Lilly
(Suisse) SA, ch. des Coquelicots 16, CP 580, 1214 Vernier
(GE). V10-2022
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen
Überwachung. Für weitere Informationen, siehe Fachin-
formation/Patienteninformation Mounjaro® auf
www.swissmedicinfo.ch.

Quelle
«Mounjaro® entdecken – Der erste und einzige zuge-
lassene GIP/GLP-1-Rezeptor-Agonist.» Von Eli Lilly (Su-
isse) SA organisierte Launch Event am 13. Juni 2023,
Zürich.

Mit freundlicher Unterstützung durch
Eli Lilly (Suisse) SA, Ch. des Coquelicots 16,
CP 580, 1214 Vernier (GE)
PP-TR-CH-0048/08.2023
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