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Einleitung: Der duale GIP/GLP-1-Rezeptoragonist Tirzepatid

Die Therapie des Typ-2-Diabetes (T2D) und der morbiden Adipositas mit GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-
1RA) hat im letzten Jahrzehnt zunehmend an Bedeutung gewonnen und ist mittlerweile in den Leitlinien
fest verankert. GLP-1RA stimulieren bei Hyperglykdamie die endogene Insulinsekretion und tragen so zur
Normalisierung der Plasmaglukose bei, ohne selbst Hypoglykdmien auszuldsen. Darliber hinaus fiihren
GLP-1RA zu einer klinisch relevanten Koérpergewichtsabnahme und zu einer leichten Senkung des
systolischen Blutdrucks. Zudem wurde eine Verbesserung des Lipidprofils sowie einer Metabolische-
Dysfunktion-assoziierten steatotischen Lebererkrankung (MASLD) beschrieben. Einige GLP-1RA haben
zudem in kardiovaskuladren Sicherheitsstudien Vorteile bezlglich kardiovaskuldrer Endpunkte gezeigt.
Aus diesem Grund werden GLP-1RA in den Leitlinien flir Menschen mit T2D und kardiovaskularer
Vorerkrankung schon direkt bei Diagnosestellung mit Beginn einer Metformin-Therapie empfohlen.
Auch bei zusatzlichen Therapiezielen, wie Hypoglykdmie-Vermeidung und Gewichtsreduktion, werden
GLP-1RA bei Menschen mit T2D empfohlen. Damit verschiebt sich die Indikation einer Insulintherapie
bei Typ-2-Diabetes gemald der Leitlinien in einen spateren Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs. Auch in der
Therapie der Adipositas konnen GLP-1RA entsprechend der Zulassung eingesetzt werden und sind hier
gut wirksam. Bei Kindern sind die GLP-1RA (in alphabetischer Reihenfolge) Dulaglutid (ab 10 Jahren),
Liraglutid (Victoza®, ab 12 Jahren) und Semaglutid (Ozempic®, ab 12 Jahren) zur Therapie des T2D
zugelassen [1-3].

Die Pathophysiologie des T2D und auch der Adipositas sind komplex und individuell heterogen. Das
macht Therapieformen mit mehreren Ansatzpunkten und Wirkmechanismen attraktiv. So kdnnten
gleichzeitig mehrere metabolische Stoffwechselwege im Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel beein-
flusst werden. Auch auf die Appetitregulation und den Energiehaushalt wirken sich GLP-1RA glinstig aus.
Eine gleichzeitige Gabe von GLP-1 mit anderen Peptidhormonen (zum Beispiel einer Kombination von
GLP-1 und GIP) hat synergistische Effekte auf die Insulinsekretion und auf die Hemmung der Glucagon-
sekretion gezeigt. Die Kombinationen der Gabe von GLP-1 und Glucagon erreichte eine besonders
ausgepragte Gewichtsreduktion [2,3].

Beim Menschen sind GLP-1 und Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) die beiden wichtigsten
sogenannten Inkretinhormone, die nach einer Mahlzeit physiologischerweise freigesetzt werden. Sie
sind zusammen fiir etwa 70% der postprandialen Insulinsekretion verantwortlich. GIP und GLP-1 haben



)

(@

Deutsche
Diabetes

Gesellschaft Deutsche Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie fiir padiatrische und adoleszente
Hormone und Stoffw Endokrinologie und Diabetologie

Q
c

eine Ahnlichkeit in ihrer Peptidsequenz, binden jedoch an unterschiedliche spezifische Rezeptoren.
Experimente mit gleichzeitiger Gabe von GLP-1 und GIP haben gezeigt, dass die insulinotrope und damit
glukosesenkende Wirkung durch die Gabe beider Hormone gesteigert werden kann und synergistische
Effekte bestehen. Aus diesen Uberlegungen heraus wurde der GIP/GLP-1-Doppelagonist Tirzepatid zur
Therapie des T2D und der Adipositas entwickelt [2,4-6].

Tirzepatid (LY3298176) ist ein synthetisches Peptid mit einer Ldnge von 39 Aminosduren und einer
Aminosiuresequenz, die sich an der GIP-Sequenz orientiert. Uber eine Fettsdurenseitenkette mit 20
Kohlenstoffatomen bindet Tirzepatid an Albumin. Hierdurch hat Tirzepatid nach subkutaner Injektion
eine Halbwertszeit von ca. 5 Tagen, so dass fiir einen therapeutischen Einsatz einmal wochentliche
Gaben erfolgen konnen. Praklinische Untersuchungen und friihe klinische Phase 1- und Phase 2- Studien
haben eine sehr ausgepragte Senkung der Glykdmieparameter und eine Abnahme des Kérpergewichts
gezeigt. Das Nebenwirkungsprofil mit hauptsichlich gastrointestinalen Stérungen (v.a. Ubelkeit,
Nausea) und dessen Auspragung ist mit dem der schon zugelassenen GLP-1RA vergleichbar. Es wurde
daraufhin ein groRes klinisches Studienprogramm fiir die Phase 3 aufgebaut, in dem die klinische
Wirksamkeit, Sicherheit und auch die kardiovaskularen Outcomes mit Tirzepatid untersucht wurden.
Das Tirzepatid Studienprogramm zur Wirksamkeit und Sicherheit bei T2D "SURPASS" umfasst 6 weltweit
aufgelegte Studien, 2 Studien in Japan, eine weitere asiatische Studie sowie eine kardiovaskulare
Sicherheitsstudie bei T2D, in der die glykamische Wirksamkeit neben anderen Endpunkten sowie die
Sicherheit in unterschiedlichen Stadien des T2D untersucht wurde. In diesen Studien wurde Tirzepatid
in drei Dosierungen (5 mg, 10 mg und 15 mg jeweils einmal wochentlich subkutan) entweder mit Plazebo
oder anderen Diabetesmedikamenten im direkt verglichen. In all diesen Studien zeigte Tirzepatid eine
sehr ausgepragte und dosisabhingige langanhaltende Senkung des HbAlc, die starker ausgepragt war,
als bei den Vergleichssubstanzen. Auch in den Studien, bei denen GLP-1RA in den Vergleichsarmen
gegeben wurde, war die beobachtete HbAlc-Senkung und Gewichtsreduktion starker ausgepragt als
unter alleiniger GLP-1RA Therapie. Insgesamt wurde eine deutlich hohere Rate an Diabetesremissionen,
definiert als ein HbAlc <5,7%, unter der Therapie mit Tirzepatid vor allem in den Dosierungen 10 mg
und 15 mg einmal wochentlich im Vergleich zu den Vergleichstherapien beobachtet. Die Wirksamkeit
und Sicherheit von Tirzepatid zur Therapie der Adipositas wurde im "SURMOUNT" Studienprogramm
untersucht. Tirzepatid wurde zur Therapie des T2D und auch zur Therapie der Adipositas von den
Zulassungsbehorden FDA und EMA zugelassen. Die Ergebnisse der ergebnisgetriebenen kardiovas-
kuldren Sicherheitsstudie SURPASS CVOT bei T2D, zeigte Nichtunterlegenheit gegenlber Dulaglutid in
einer Dosierung von 1,5 mg/d. Dulaglutid selbst hatte in der REWIND-Studie kardiovaskulire Uberle-
genheit gegeniber Standardtherapie bei T2D gezeigt [2,7-9].

"Medizinischer Standard" der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2

Die medikamentdse Therapie des T2D ist eine Stufentherapie, die Patienten-orientiert und Evidenz-
basiert umgesetzt werden soll. Die diesbeziglich jahrlich aktualisierten Praxisempfehlungen der DDG
sowie die gemeinsamen Empfehlungen der europaischen (EASD) und amerikanischen (ADA) Diabetes-
Gesellschaften [7,8], sind entsprechend in den Empfehlungen des "medizinischen Standards" der ADA
2026 [9] und in der Nationalen Versorgungsleitlinie zur Therapie des T2D [1] aufgenommen und
weitergefiihrt worden und werden im Folgenden kurz zusammengefasst.
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Metformin ist weiterhin in der Regel Therapie der ersten Wahl. Die bevorzugte Empfehlung fiir eine
weitere Medikation nach Metformin in der Stufentherapie richtet sich nach dem Patientenprofil und der
vorliegenden Evidenz. Konkret heif3t dies, dass auf diese Weise Daten kardiovaskuldrer Endpunktstudien
(CVOT/ Cardiovascular Outcome Trial) in die klinische Praxis translatiert und implementiert werden. Die
Patientenpopulationen, die in den CVOTs eingeschlossen wurden, werden bei der Empfehlung reflek-
tiert. Dementsprechend werden bevorzugt GLP-1RA oder SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit vorbeste-
hender kardiovaskularer Erkrankung (ASCVD / Atherosclerotic Cardiovascular Disease) empfohlen. Es
wird dann der spezifische Wirkstoff der jeweiligen Substanzklasse gewahlt, der in einer CVOT positive
bzw. kardio-protektive Ergebnisse hatte und in dem jeweiligen Gesundheitssystem auch zugelassen ist.
Auch in die Empfehlungen der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) sind die umfangreichen
Daten aus groRen kardiovaskuldaren Endpunktstudien der letzten Jahre mit neuen antidiabetisch
wirksamen Substanzen eingeflossen und haben zu einer neuen und konkreteren Positionierung von
Metformin und kardioprotektiven blutzuckersenkenden Medikamenten bei Patienten mit Diabetes
mellitus und erhéhtem kardiovaskularem Risiko gefiihrt [10].

Der neue Algorithmus zur blutzuckersenkenden Therapie bei medikamentds unbehandelten Patienten
mit T2D sieht — unabhidngig vom HbAlc-Wert — zunachst eine Kategorisierung des Patienten ent-

sprechend des kardiovaskularen Risikos vor. Patienten mit Atherosklerose-assoziierter kardiovaskularer
Erkrankung oder hohem/sehr hohem Risiko sollten als Klasse la-Empfehlung einen SGLT2i oder einen
GLP1-RA erhalten [7-10].

Der Typ-2-Diabetes mellitus bei Jugendlichen als spezielle, schwerwiegende Erkrankung

Der Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter unterscheidet sich grundlegend vom Typ-2-Diabetes des
Erwachsenen und ist als die deutlich schwerwiegendere Erkrankung einzuordnen. Morbiditdt und
Mortalitat hdangen stark vom Manifestationsalter ab — pro Dekade friiherer Manifestation gehen etwa
3-4 Lebensjahre verloren [11]. Hinzu kommt, dass in jeder Altersgruppe die 5-Jahres-Inzidenz diabetes-
bedingter Komplikationen, die Gesamtmortalitdt sowie das Auftreten mikrovaskuladrer Erkrankungen
und von Herzinfarkten bei denjenigen hoher ist, die in jiingerem Alter diagnostiziert wurden [12]. Gerade
bei jungen Menschen ist das Kérpergewicht der wichtigste beeinflussbare Ausloser des friih auftreten-
den Typ-2-Diabetes [13]. Umgekehrt ist die Gewichtsabnahme nach Manifestation der entscheidende
Faktor fir eine Remission bzw. eine nachhaltige Verbesserung der Stoffwechsellage [14]. Eine wirksame
Gewichtsreduktion adressiert damit nicht nur einen Risikofaktor, sondern die eigentliche Ursache der
Erkrankung. Folgerichtig gehort zu den Therapiezielen des Typ-2-Diabetes bei Jugendlichen eine
Gewichtsabnahme von 7-10 % [3].

Zum Dossier des pU

Der pU hat ein Dossier zur Nutzenbewertung von Tirzepatid eingereicht, das in der herkdmmlichen,
bisher bewahrten Struktur analog den bisherigen Verfahren aufgebaut ist und auch auf einer friiheren
Beratung des G-BA basiert:
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Kodierung? | Kurzbezeichnung zweckmaRige Vergleichstherapie laut G-BAP

A Jugendliche und Eine individualisierte Therapie unter Beriicksichtigung des HbAlc-Wertes, der

Kinder mit T2D Vortherapien und Komplikationen unter Auswahl von

¢ Metformin+Humaninsulin

e Metformin+Liraglutid oder Dulaglutid

o Metformin+Dapagliflozin oder Empagliflozin

e Eskalation der Insulintherapie: konventionelle Therapie (CT) bzw. intensivierte
Insulintherapie (ICT), jeweils in Kombination mit Metformin und Dapagliflozin oder
Empagliflozin oder Liraglutid oder Dulaglutid

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung. b: Es ist die vom Gemeinsamen Bundesausschuss festgelegte zweckmaRige
Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die
entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Zur Nutzenbewertung des IQWiG

Das IQWiG konstatiert in seiner Nutzenbewertung die folgenden Punkte:

e Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie insofern ab, dass
er einerseits die Optionen Basalinsulin + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid und Basalinsulin +
Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin nicht benennt und andererseits statt Basalinsulin
lediglich Humaninsulin benennt. Dies begriindet er unter Bezugnahme auf einen vorangegangenen
Beschluss des G-BA im Anwendungsgebiet.

o Die Abweichung des pU ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenz, da der pU
weder gegenliber der vom G-BA festgelegten noch gegeniiber der von ihm benannten Vergleichs-
therapie geeignete Daten vorlegt und durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools
auch keine geeignete Studie fir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert wurde.

Die Nutzenbewertung des IQWiG erfolgte unter Zugrundenahme der vom G-BA festgelegten Vergleichs-
therapie (s.u.). Die Bewertung wurde anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens wurden vom IQWiG
randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Hervorzuheben ist, dass der pU die Studie SURPASS-PEDS ausweislich der IQWiG-Bewertung lediglich
supportiv zur Beschreibung des medizinischen Nutzens vorgelegt und selbst keine Ableitung eines
Zusatznutzens vorgenommen hat; die Schlussfolgerung des IQWiG ,Zusatznutzen nicht belegt”
entspricht insofern ausdriicklich der Einschatzung des pU. Aus Sicht der Stellungnehmer ist diese
Konstellation jedoch kein Beleg fir einen fehlenden Nutzen von Tirzepatid, sondern Ausdruck einer
methodischen Liicke zwischen dem formalen Anforderungsrahmen an die Vergleichstherapie und der
klinischen Realitat einer seltenen, schwer in einer Multi-Komparator-Studie abbildbaren padiatrischen
Hochrisikopopulation.
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Fragestellung der Nutzenbewertung von Tirzepatid®

Indikation zweckmiRige Vergleichstherapie laut G-BA®
Kinder und Jugendliche im eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
Alter von 10 bis < 17 Jahren mit | Metformin + Basalinsuline

Diabetes mellitus Typ 2, die mit | Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid

ihrer bisherigen Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin
medikamentésen Therapie Basalinsuline + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid
zusdtzlich zu Diat und Basalinsuline + Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin

Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht
haben

Eskalation der Insulintherapie: konventionelle Therapie (CT) bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT), jeweils in Kombination mit Metformin
und Liraglutid oder Dulaglutid oder Dapagliflozin oder Empagliflozin

a. als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen nicht angezeigt
ist oder zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. Gemaf} G-BA wird davon ausgegangen,
dass nur ein geringerer Anteil von Kindern und Jugendlichen im Vergleich zur Gesamtpopulation eine Metformin-
Kontraindikation oder eine dauerhafte Unvertraglichkeit aufweist.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

Zur Nutzenbewertung legte das IQWiG die vom pU in Modul 4 A seines Dossiers protokollierte
Zulassungsstudie SURPASS-PEDS zugrunde [15]. Hierbei handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis <
17 Jahren mit T2D. In der Studie SURPASS-PEDS wurde Tirzepatid mit Placebo verglichen, wobei in
beiden Studienarmen die Vortherapie mit Metformin und/oder Basalinsulin fortgefiihrt wurde. Das
IQWIG weist in seiner Bewertung darauf hin, dass der pU in Modul 4 A nicht dargelegt hatte, inwiefern
die Therapie mit Metformin und/oder Basalinsulin unter Bertcksichtigung insbesondere des HbAlc-
Wertes, der Vortherapien und Komplikationen einer individualisierten Therapie entspricht. Der Studien-
ausschluss durch den pU ist nach Auffassung des IQWIG insgesamt sachgerecht, da in der Studie keine
individualisierte Therapie mit Ausschépfung aller bestehenden Moglichkeiten zur Therapieeskalation zu
Studienbeginn durchgefiihrt wurde. In der Studie wurde lediglich die bestehende antidiabetische
Therapie weitestgehend ohne Anpassung fortgefiihrt, obwohl nach Einschatzung des IQWIG davon aus-
zugehen ist, dass patientenindividuell noch Méglichkeiten einer Therapieeskalation bestanden. Somit
liegen nach Auffassung des IQWiG insgesamt keine geeigneten Daten zum Vergleich von Tirzepatid mit
der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Daraus schlieRt das IQWiG, dass kein
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Tirzepatid gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
vorliegt und damit ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Stellungnahme zu den Bewertungen des IQWiG

Aus Sicht der an dieser Stellungnahme beteiligten Fachgesellschaften und Verbande liegt in Form der
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien SURPASS-PEDS durchaus sehr gut
beurteilbare und relevante Evidenz fir eine Nutzenbewertung vor. Daher kann aus Sicht der
Stellungnehmer durchaus zu einer studienbasierten und liickenlosen friihen Nutzenbewertung von
Tirzepatid in der Behandlung des T2D bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis <17 Jahren
kommen. Die Studie wurde mit den Zulassungsbehorden FDA und EMA geplant, konzeptionell durch ein
unverbindliches Beratungsgesprach mit dem GBA ausgetauscht und das Studienprotokoll wurde dann
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nach tblichem wissenschaftlichem Standard fiir Zulassungsstudien zur Wirksamkeit fiir die Indikations-
erweiterung dieses Diabetesmedikamentes fiir eine padiatrische Population mit T2D aufgelegt.

IQWIiG Kritikpunkt: ungeniigende Anpassung der antidiabetischen Therapie

Die Studie SURPASS-PEDS hat, wie allgemein fiir solche Zulassungsstudien Ublich, als primaren
Wirksamkeitsendpunkt die Veranderung des HbAlc zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung zum
Studienanfang und dem Studienende. In solchen Studien gibt es stets ein festgelegtes Titrationsprotokoll
fiir die antidiabetische Therapie und insbesondere fiir Insulin, um bei der Auswertung der Studie die
Wirksamkeit eines neuen Medikamentes mit der herkdmmlichen Therapie verlasslich vergleichen zu
kénnen. In besonderen Fallen kann in solchen Studien auch nach Entscheidung durch Behandler und
Studienteilnehmer medizinisch begriindet bei unerwiinschten Wirkungen (z.B. auch Hypoglykdmien)
vom festgelegten Titrationsschema abgewichen werden. Die Glykdmieziele der Studie entsprach einer
leitliniengerechten Therapie bei der in die Studie eingeschlossenen Patientenpopulation, wie sie von
vielen internationalen Diabetesgesellschaften wie der ADA und der EASD und padiatrischen Fachgesell-
schaften entsprechend einer individulisierten Behandlung empfohlen wird und entsprach auch der NVL
zur Therapie des Typ-2-Diabetes. Zudem sollte laut Studienprotokoll die Insulindosierung explizit
individuell angepasst werden. Die Diabetestherapie in der Studie konnte also durchaus
"patientenindividuell" angepasst werden.

Wir mochten an dieser Stelle hervorheben, dass diese Studie vor allem zur Beurteilung fir die
Nutzenbewertung von Tirzepatid im Rahmen des AMNOG zur friihen Nutzenbewertung aufgelegt
wurde. Dies begriiRen wir grundsatzlich sehr, denn es zeigt dass der pU sich den Besonderheiten einer
Nutzenbewertung in Deutschland stellt. Daher ware es fiir den Gesamtprozess aus unserer Sicht
wiinschenswert, wenn diese Studiendaten dann zumindest ergebnisoffen bericksichtigt werden
wirden und nicht aus formalen Griinden, die man hinterfragen kann (siehe oben), seitens des IQWiG
abgelehnt werden.

Unter Berticksichtigung der Ergebnisse der SURPASS-PEDS Studie kommen wir zur Einschatzung, dass
ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir Tirzepatid in der padiatrischen Studienpopulation
mit T2D im Alter zwischen 10 bis <17 Jahren besteht. Dies begriindet sich:

e Inder signifikant starkeren HbAlc-Senkung durch Tirzepatid im Vergleich zur antidiabetischen zVT
(HbAl1c -2,23 % vs. +0,05 % unter Placebo; ETD -2,28 %, p < 0,0001), die — anders als bei den in
dieser Altersgruppe untersuchten GLP-1-Rezeptoragonisten — (iber 52 Wochen erhalten blieb

e einer deutlich héheren Rate an strikt normoglykdmer Blutzuckereinstellung mit einem HbAlc
<5,7% unter Therapie — 53 % gepoolt (47 % bzw. 60 % unter 5 bzw. 10 mg Tirzepatid) gegeniber 14
% unter Placebo. Das ADA-Ziel HbAlc < 6,5 % erreichten 78 % bzw. 86 %, davon 58 % bzw. 74 %
ohne relevante Hypoglykamie.

e einem glnstigen Sicherheitsprofil hinsichtlich schwerer Hypoglykdmien (in SURPASS-PEDS keine
schwere Hypoglykamie; Notfall-/Rescue-Medikation 0 % unter Tirzepatid vs. 18 % unter Placebo);
die beobachteten leichteren Hypoglykdmien waren lberwiegend dem begleitenden Basalinsulin
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zuzuschreiben einem signifikant niedrigeren Insulinbedarf bei Tirzepatid-Therapie, was dem
leitliniengerechten Ziel entspricht, die Insulinexposition im Jugendalter moglichst gering zu halten,
e sowie — als therapeutisch entscheidender Aspekt — der ausgepragten und anhaltenden Reduktion
von Korpergewicht und BMI, die im folgenden Abschnitt gesondert dargestellt wird.
e sowie einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des psychischen Wohlbe-
findens [16].

Patientenrelevante Endpunkte werden mit Tirzepatid somit insgesamt besser erreicht als mit den
verfligbaren Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe Tabelle 1).

GLP-1RA SGLT-2i GLP-1RA/GIP
Handelsname Victoza Bydureon Trulicity Forxiga Jardiance Mounjaro
Wirkstoff Liraglutid Exenatid Dulaglutid Dapagliflozin Empagliflozin Tirzepatid
Zulassung > 10 Jahre >10 Jahre 210 Jahre > 10 Jahre > 10 Jahre 210 Jahre
Max. Dosis 1,8 mg 2mg 1,5mg 10 mg 25mg 10 mg
I s.C. s.C. s.C. p.o. p.o. s.C.
Applikation 1x/Tag 1x/Woche 1x/Woche 1x/Tag 1x/Tag 1x/Woche
HbA1c-Senkung N o n.a. ~ o -0,19 % ~ o _ o
(52Wochen) ~ 020% (24 Wo.:-036%) 0% (26 Wo.:-0,62%)  04% 2,32%
Effekt auf das BMI-z -0,34 n.a. (24 Wo.: BMI-z -0,10 BMI-z -0,13 BMI-z n/a (26 Wo.: BMI-z -1.08
Gewicht (52 Wo.)  Gewicht-1,91kg | Gewicht-1,22kg) Gewicht+1,10kg @ Gewichtn/a Gewicht -0,79 kg) ’
Referenz Tamborlane et al., E?ﬂ)gf;agsrzt;gz 5 Arslanian et al., Shehadeh et al., IL)‘Zf: Il:'iijzl‘c,riLnZIMEt Hannon et al.,
NEIM 2019 [17] NEJM 2022 [19] NEJM Evid 2023 [20] Lancet 2025 [14]

[18] 2023 [21]

Tabelle 1: Fiir den jugendlichen Typ-2-Diabetes zugelassene Medikamente und ihre Wirkung auf HbAlc und Koérpergewicht. Die
HbA1c-Senkung und Gewichtswirkung von Tirzepatid Gbertrifft die der ibrigen Substanzen deutlich. n.a.: nicht fiir 52 Wochen
verflighar; BMI-z: BMI-z-Score.

Essentieller, separat zu diskutierender Endpunkt: wirksame Behandlung der kausalen Adipositas

Die bisherige Bewertung — sowohl im IQWiG-Bericht als auch in der Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie — misst den Nutzen einer Therapie bei Jugendlichen nahezu ausschlieBlich an glykami-
schen Endpunkten. Aus Sicht der Stellungnehmer greift dieser Malstab fir den friih manifesten Typ-2-
Diabetes zu kurz. Betrachtet man allein die glykdmische Kontrolle, so ist eine (intensivierte) Insulin-
therapie — als Option der zVT — effektiv, den Blutzucker zu senken. Der entscheidende patientenrelevante
Nutzen von Tirzepatid liegt jedoch darin, dass es nicht nur die Hyperglykdamie, sondern die ihr ursachlich
zugrunde liegende Adipositas wirksam behandelt.

Der Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter ist keine lediglich ,friih begonnene” Variante des
Erwachsenendiabetes, sondern eine eigenstandige, deutlich aggressivere Hochrisiko-Erkrankung. Er ist
gekennzeichnet durch eine ausgepragtere Insulinresistenz, einen — durch die physiologische Insulin-
resistenz der Pubertat zusatzlich beschleunigten — rascheren Verlust der B-Zell-Funktion und ein friiheres
Auftreten mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen [8]. Die Langzeitdaten der TODAY-Studie sind
eindricklich: Bei friih manifestem T2D entwickelten 50 % der Betroffenen innerhalb von 9 Jahren und
80 % innerhalb von 15 Jahren eine mikrovaskuldare Komplikation; die kumulative Inzidenz der Hypertonie
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lag nach 15 Jahren bei 67,5 %, die der Dyslipidamie bei 51,6 % [22]. Jede um eine Dekade frihere
Diabetesdiagnose ist mit einer um etwa 3-4 Jahre verkirzten Lebenserwartung assoziiert [23]. Die
Therapie sollte daher den Krankheitsverlauf modifizieren und nicht lediglich die glykdmische Kontrolle
sicherstellen.

Treibende Ursache dieser Stoffwechselerkrankung ist die exzessive Adipositas mit konsekutiver Insulin-
resistenz. Dies spiegelt sich in der SURPASS-PEDS-Population wider: Bei einer mittleren Diabetesdauer
von nur 2,4 Jahren bestand bereits eine schwere Adipositas (mittlerer BMI 35,4 kg/m?, BMI-SDS 3,11) [15].
Folgerichtig formulieren die Standards der American Diabetes Association fiir den jugendlichen T2D ein
Gewichtsreduktionsziel von 7-10 % als eigenstdndiges Therapieziel — gleichrangig neben dem strengen
glykdamischen Ziel (HbAlc < 6,5 %) [9]. Der ADA/EASD-Konsensusbericht stuft das Gewichtsmanagement
als Kernkomponente der T2D-Therapie ein, wobei eine Gewichtsreduktion von > 5-15 % einen Nutzen
»jenseits der glykamischen Kontrolle” erbringt [7,24]. Vor diesem Hintergrund erscheint es konzeptionell
verkirzt, dass der Anforderungsrahmen der zVT die Adipositas und ihre Folgen (Hypertonie, Dyslipidamie,
mikrovaskuldre Komplikationen) lediglich als getrennt — etwa mit Antihypertensiva und Lipidsenkern — zu
behandelnde ,Risikofaktoren” einordnet. Damit werden die nachgelagerten Folgen adressiert, nicht
jedoch die gemeinsame Ursache.

Genau an dieser Stelle unterscheiden sich die Therapieoptionen grundlegend. Die in dieser Altersgruppe
untersuchten GLP-1-Rezeptoragonisten (Dulaglutid, Liraglutid) senken den HbAIlc initial, verlieren ihre
Wirkung jedoch Uber die Zeit und haben — wie keine bislang zugelassene Therapie fiir den jugendlichen
T2D - keine substanzielle und anhaltende Gewichtswirkung gegeniber Placebo gezeigt [15]. Eine Insulin-
therapie senkt zwar zuverlassig den Blutzucker, fordert aber Gewichtszunahme und Hypoglykdmien und
verscharft damit die kausale Adipositas, statt sie zu behandeln. Wie folgenreich dieser Unterschied ist,
illustriert — als auf den Mechanismus tibertragbarer Befund aus dem Erwachsenenbereich — die SURPASS-
4-Studie: Bei vergleichbarem glykdmischem Therapieziel verlangsamte Tirzepatid gegeniber Insulin
glargin den Verlust der Nierenfunktion (eGFR-Abfall -1,4 vs. -3,6 ml/min/1,73 m?/Jahr) und senkte die
Albuminurie, wahrend diese unter Insulin zunahm (UACR -6,8 % vs. +36,9 %) [25]. Gleiche Glykdmie,
unterschiedliche Organ-Endpunkte — weil Insulin die zugrunde liegende metabolische Stérung nicht
adressiert. Gerade die Nephropathie zahlt bei friih manifestem T2D zu den frilhesten und gefiirchtetsten
Komplikationen [22].

Tirzepatid ist das erste und bislang einzige Mittel, das in dieser Population beide Therapieziele zugleich
erreicht. In SURPASS-PEDS fuhrte es nicht nur zu einer lber 52 Wochen anhaltenden glykdmischen
Kontrolle, sondern erstmals auch zu einer klinisch bedeutsamen, dosisabhdngigen Reduktion von Gewicht
und BMI: BMI -7,4 % bzw. -11,2 % nach 30 Wochen und -8,9 % bzw. -15,1 % nach 52 Wochen,
Korpergewicht -6,8 %/-10,5 % bzw. -8,0 %/-13,8 %, BMI-SDS -0,5/-0,8 bzw. -0,7/-1,1, Taillenumfang
-5,3 bzw. -7,6 cm [15]. Damit wird das ADA-Gewichtsziel erreicht bzw. Gbertroffen, ohne dass nach 52
Wochen ein Plateau erkennbar war. Parallel verbesserte Tirzepatid das gesamte kardiometabolische
Risikoprofil (Blutdruck, Lipide, Taillenumfang) und reduzierte das Auftreten neuer oder verschlechterter
Hypertonie (11 % vs. 29 % unter Placebo) und Dyslipidamie (3 % vs. 15 %) [15] — es greift also unmittelbar
in jene Komplikationskaskade ein, die den Langzeitverlauf bestimmt. Das Sicherheitsprofil entsprach dem
bei Erwachsenen Etablierten; insbesondere fanden sich keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung von
Wachstum oder Pubertatsentwicklung, keine schweren Hypoglykdmien sowie keine Pankreatitiden oder
medullaren Schilddriisenkarzinome [15].
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Die Robustheit dieser Effekte wird durch ein umfangreiches Studienprogramm und unabhangige Evidenz
gestltzt: In SURMOUNT-2 (Erwachsene mit Adipositas und T2D) reduzierte Tirzepatid das Gewicht um
12,8 % bzw. 14,7 % gegeniliber 3,2 % unter Placebo [24]; eine Post-hoc-Analyse des SURMOUNT-
Programmes zeigte, dass die Wirkung bei friih (< 25 Jahre) manifester Adipositas ebenso ausgepragt ist wie
bei spaterer Manifestation [23]. In einer Netzwerk-Metaanalyse von 127 RCT war Tirzepatid das
wirksamste der verfugbaren Inkretin-/Dualagonisten zur Gewichtsreduktion und damit den GLP-1-
Rezeptoragonisten der zVT (iberlegen [26]. Metaanalytisch zeigte Tirzepatid zudem keine Erhéhung
schwerer unerwinschter Ereignisse oder der Gesamtmortalitdt [27] und war mit einer moderaten
Verbesserung des psychischen Wohlbefindens assoziiert [16].

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die vorliegende Evidenz aus SURPASS-PEDS ist methodisch hochwertig und klinisch bedeutsam; dass sie
im Ergebnis der Nutzenbewertung unberiicksichtigt bleibt, ist der formalen Anforderungsstruktur
geschuldet, nicht einem fehlenden Nutzen von Tirzepatid.Gerade bei Kindern und Jugendlichen ist eine
einfache Therapie des T2D ohne intrinsisches Hypoglykdmierisiko, ohne komplexe Dosisanpassung von
Insulin und vor allem eine medikament&se Therapie mit der Moglichkeit einer Kérpergewichtsreduktion
zur Senkung des Risikos fir Komorbiditaten dulRerst wiinschenswert und vorteilhaft. Aus padiatrischer
Sicht erleichtert zudem die einmal wochentliche subkutane Gabe die Therapieadhadrenz; der unter
Tirzepatid bei einem erheblichen Anteil der Behandelten erreichte normoglykdamische Bereich (HbAlc <
5,7 %) ist mit den bisherigen Optionen in dieser Altersgruppe kaum erreichbar und eréffnet die Aussicht
auf eine Modifikation des Krankheitsverlaufs.

Die pathophysiologische Sequenz des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter — Adipositas, Insulin-
resistenz, Hyperglykdmie und Folgeerkrankungen — lasst sich durch eine Gewichtsreduktion umkehren:
Die Gewichtsabnahme fiihrt zu einer besseren Insulinsensitivitdt und zu einer Diabetesremission mit
reduziertem Risiko fiir Folgeerkrankungen. Dieser Mechanismus einer grundlegenden Korrektur der
Pathophysiologie ist ein generelles Behandlungsprinzip, das sich sowohl mit GLP-1-Rezeptoragonisten als
auch mit anderen Therapiestrategien (z. B. Formeldiat, s. DIRECT-Studie [28]) erreichen l&sst.

Die mit Tirzepatid erreichte anhaltende Gewichtsreduktion erleichtert zudem die Umsetzung des
multimodalen Behandlungskonzeptes des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter, das auf mehr
korperliche Aktivitat und eine gesunde Erndhrung zielt.

Die Schlussfolgerung ,Zusatznutzen nicht belegt” ist aus unserer Sicht primdr ein Artefakt des
methodischen Rahmens: Sie resultiert aus dem Fehlen einer direkten Vergleichsstudie gegen die
mehrarmige, voll eskalierte zVT sowie aus einem Bewertungsmalstab, der den fir diese Indikation kausal
entscheidenden Endpunkt — die Reduktion der Adipositas — nicht angemessen gewichtet. Sie ist kein Beleg
dafiir, dass Tirzepatid keinen patientenrelevanten Nutzen stiftet.

Wir bitten den G-BA, der (iber den Zusatznutzen beschlieRt, die vorliegende, methodisch hochwertige
Evidenz aus SURPASS-PEDS materiell zu wirdigen und dabei die Reduktion von Korpergewicht und
Adipositas als patientenrelevanten Kern-Endpunkt dieser Hochrisiko-Erkrankung anzuerkennen.
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Zugleich regen wir an, die Anforderungen an die Vergleichstherapie bei seltenen padiatrischen Indika-
tionen so zu fassen, dass sie in einer kleinen, vulnerablen Population auch praktisch und ethisch umsetz-
bar bleiben.

Zusammenfassend sehen die Stellungnehmer einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Tirzepatid in der Behandlung des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis < 17
Jahren. Dieser stltzt sich maligeblich auf die einzigartige, von keiner Option der zweckmaligen
Vergleichstherapie erreichte gleichzeitige Wirkung auf den kausalen Endpunkt Adipositas und auf das
kardiometabolische Risikoprofil — bei zugleich ausgepragter und Uber 52 Wochen anhaltender
glykdamischer Kontrolle und einem in dieser Altersgruppe glinstigen Sicherheitsprofil.
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