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ZUSAMMENFASSUNG

Die Wirkung von Inkretinen tragt wesentlich zur Aufrechter-
haltung einer normalen oralen Glukosetoleranz bei gesunden
Personen bei. Diese wird gréRBtenteils durch zwei Darmhor-
mone vermittelt: das Glukose-abhéngige insulinotrope Poly-

peptid (GIP) und das Glukagon-ahnliche Peptid 1 (Glucagon-
like peptide-1, GLP-1). Dieser Mechanismus ist bei Patienten/
Patientinnen mit Typ-2-Diabetes deutlich reduziert. Inkretin-
basierte Therapien wie GLP-1-Rezeptoragonisten und Dipepti-
dylpeptidase-4 (DPP-4)-Inhibitoren sind heute etablierte
Substanzklassen in der Therapie des Typ-2-Diabetes. Neue
Forschungsergebnisse, insbesondere mit Agonisten, die so-
wohl an GIP- als auch GLP-1-Rezeptoren wirken, steigerten
das Interesse an GIP in der Therapie des Typ-2-Diabetes.
In der Bauchspeicheldriise verstarken beide Inkretine die
Glukose-abhangige Insulinsekretion. GLP-1 unterdriickt glu-
kose-abhdngig die Glukagon-Sekretion, wahrend GIP die Glu-
kagon-Sekretion besonders bei niedrigen Plasmaglukosekon-
zentrationen stimuliert. Im Fettgewebe férdert GIP die
Durchblutung, erh6ht die Glukoseaufnahme und Triglyzerid-
Speicherung und kann bei hohen Glukosespiegeln und niedri-
gen Plasmainsulinspiegeln eine direkte lipolytische Wirkung
haben. Tierexperimentelle Studien deuten darauf hin, dass
GIP wie auch GLP-1 einen Effekt auf die Sattigungsregulation
im Gehirn haben kann.

Tirzepatid wurde so entwickelt, dass es das physiologische
Inkretin-Gleichgewicht nachahmt, indem es sowohl an GIP-
als auch GLP-1-Rezeptoren wirkt. |lingste Daten aus dem
SURPASS-Programm klinischer Phase-3-Studien mit Tirzepatid
weisen darauf hin, dass sich der neuartige Wirkstoff beson-
ders stark auf die Blutzuckersenkung und die Kérpergewichts-
reduktion auswirkt. Die Effekte tibertreffen beziiglich glyka-
mischer Kontrolle, Insulinsekretion, Glukagon-Suppression,
Insulinsensitivitdt und Kérpergewichtsreduktion sowohl die
Wirkung potenter GLP-1-Rezeptoragonisten als auch von Ba-
salinsulinen, sodass der Einfluss von GIP neu bewertet werden
muss. Der vorliegende Ubersichtsartikel fasst die physiologi-
schen Effekte von GIP und GLP-1 zusammen. Um den ge-
nauen Wirkmechanismus von Tirzepatid und anderen GIP-
und GLP-1-Rezeptoragonisten vollstandig zu verstehen,
bedarf es weiterer Forschung.

ABSTRACT

The incretin effect is a major contributor to maintaining nor-
mal oral glucose tolerance in healthy individuals. The incretin
effect is largely mediated by two gut-derived hormones: glu-
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cose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and gluca-
gon-like peptide 1 (GLP-1). This mechanism is substantially re-
duced in patients with type 2 diabetes. Incretin-based thera-
pies such as GLP-1 receptor agonists and dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4) inhibitors are now established in the
therapy of type 2 diabetes. New research results, especially
with agonists acting on both GIP and GLP-1 receptors, in-
creased the interest in GIP in the therapy of type 2 diabetes.
In the pancreas, both incretins enhance glucose-dependent
insulin secretion. GLP-1 suppresses glucose-dependent gluca-
gon secretion, while GIP stimulates glucagon secretion espe-
cially at low plasma glucose concentrations. In adipose tissue,
GIP promotes blood flow, increases glucose uptake and trigly-
ceride storage, and may have a direct lipolytic effect when
glucose levels are high and plasma insulin levels are low. Ani-

mal studies suggest that GIP as well as GLP-1 has an effect on
the satiation requlation in the brain.

Tirzepatide acts on both GIP and GLP-1 receptors. Recent data
from the SURPASS series of Phase 3 clinical trials with tirzepa-
tide indicate that this novel agent has especially strong effects
on lowering of glycated haemoglobin and body weight reduc-
tion. The effects exceed those of potent GLP-1 receptor ago-
nists in terms of glycaemic control, insulin secretion, glucagon
suppression, insulin sensitivity and body weight reduction, as
well as of basal insulin preparations, so that the influence of
GIP has to be reassessed. The present review summarises the
physiological effects of GIP and GLP-1. More research is neces-
sary to fully understand the exact mechanism of action of
tirzepatide and other agonists of both the GIP and GLP-1
receptor.

Einleitung

Inkretine sind Darmhormone, die freigesetzt werden, um die Insu-
linsekretion/Insulinfreisetzung durch die endokrine Bauchspei-
cheldrise als Reaktion auf eine Mahlzeit zu verstdrken. Unter
dem Inkretineffekt versteht man die Steigerung der Insulinsekre-
tion nach Einnahme oraler Glukose im Vergleich zur intravendsen
Glukoseinfusion, die zu gleichen Erhéhungen der Plasmaglukose
fihren [1]. Der Inkretineffekt tragt wesentlich zur Aufrechterhal-
tung einer normalen Glukosetoleranz bei Stoffwechsel-gesunden
Personen bei und ist bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabe-
tes gestort [2]. Historisch gesehen wurde die Wechselwirkung
zwischen Darmhormonen und einer insulindhnlichen Reaktion
zwar erstmals 1906, d. h. lange vor der Entdeckung des Insulins
postuliert [3], jedoch wurde sie erst weiter untersucht, als ein Ra-
dioimmunassay zur Insulinmessung und die Glukose-Clamp-Me-
thode zur Verfiigung standen [4, 5]. Der Inkretineffekt wird groR-
tenteils durch zwei aus dem Darm stammende Hormone
vermittelt, durch das Glukose-abhéngige insulinotrope Polypeptid
(GIP) und das Glukagon-dhnliche Peptid 1 (GLP-1) [1]. GIP wurde
durch klassische biochemische Methoden (Bioassay und Reini-
gung des Peptids) isoliert und charakterisiert, wahrend GLP-1 zu-
ndchst durch rekombinante DNA-Analyse des Proglukagon-Gens
identifiziert wurde [6, 7].

Ein besseres Verstdandnis der Wirkungsweise von Inkretinen auf
die Glukosehomdostase fiihrte zur Entwicklung Inkretin-basierter
Therapien fir den Typ-2-Diabetes, insbesondere von GLP-1-Re-
zeptoragonisten (RAs) und Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-Inhibi-
toren. DPP-4-Inhibitoren erhohen die endogenen GLP-1-Konzen-
trationen durch die Hemmung des fiir den Abbau und die
Inaktivierung von Inkretin-Hormonen verantwortlichen Enzyms
DPP-4. Diese Wirkstoffklassen sind heute fiir die Behandlung des
Typ-2-Diabetes etabliert [8]. Zusdatzlich zur GLP-1-induzierten
Stimulation der Insulinsekretion bei erhohten Plasmaglukosekon-
zentrationen, hemmt GLP-1-Rezeptor-Stimulation auch den Ap-
petit und senkt damit langfristig das Kérpergewicht, reduziert
die Glukagon-Sekretion und verlangsamt die Magenentleerung
[9, 10, 11].
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Auch betrachtete man bei der Entwicklung von weiteren The-
rapeutika die insulinotropen Eigenschaften von GIP als mdgliche
Therapieoption. Das anfangliche Interesse wich jedoch der Er-
kenntnis, dass GIP in Clamp-Studien seine insulinstimulierende
Aktivitdt bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes verliert
[12, 13]. Da GIP-Rezeptor knock-out-Miuse unter Uberfiitterung
weniger zunehmen, gab es Hinweise fiir eine obesigene Wirkung
des GIP-Rezeptor-Agonismus [14]. Die Rolle von GIP in der Regu-
lation des Korpergewichts war weiterhin unklar, weil in Tierexpe-
rimenten sowohl Hemmung als auch Aktivierung des GIP-Re-
zeptors die nahrungsinduzierte Fettleibigkeit bei Nagetieren
verhindern oder riickgdngig machen kénnten [15, 16]. Dariiber
hinaus wurde in klinischen Studien von kurzer Dauer beobachtet,
dass GIP die Glukagon-Sekretion verstdrken kann [17]. In den letz-
ten Jahren flammte das Interesse an GIP als Therapieansatz bei der
Behandlung des Typ-2-Diabetes jedoch neu auf und konzentrierte
sich vor allem auf Agonisten, die sowohl an GIP-Rezeptoren
(GIPRs) als auch GLP-1-Rezeptoren (GLP-1Rs) wirken. Dieses be-
ruht auf Ergebnissen aus préklinischen Studien, in denen die
gleichzeitige Gabe von GLP-1 und GIP sowohl die Glukosekontrolle
als auch das Kérpergewicht im Vergleich zur alleinigen Verabrei-
chung eines der beiden Hormone verbesserte [18, 19, 20]. Bei
Stoffwechsel-gesunden Menschen zeigen GIP und GLP-1, zusam-
men verabreicht, eine additive insulinotrope Wirkung im Ver-
gleich zur alleinigen Gabe des jeweiligen Hormons [21]. Dieser Ef-
fekt konnte allerdings bei Menschen mit Typ-2-Diabetes nicht
gezeigt werden, bei denen GIP hier keinen Beitrag leistet [22].
Dennoch strebte man in der Forschung die Entwicklung multi-
funktionaler Peptide an, die sowohl an den GLP-1Rs sowie GIPRs
binden und diese aktivieren kénnen, sogenannte GIP/GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten wie Tirzepatid [23].

Tirzepatid wurde so konstruiert, dass es das physiologische In-
kretin-Gleichgewicht nachahmt, indem es sowohl an GIPR als
auch an GLP-1R als Agonist bindet. Es aktiviert beide Rezeptoren,
unterliegt durch strukturelle Modifikation keiner DPP-4-vermittel-
ten Proteolyse und zeigt eine verlangerte Aktivitdt, indem es tiber
eine C20-Di-Fettsdure an Albumin bindet (> Abb. 1) [23]. Jiingste
Daten aus den klinischen Phase-2-/Phase-3-Studien mit Tirzepatid

Nauck MA et al. GIP und GLP-1-Rezeptoragonismus... Diabetol Stoffwechs 2023; 18: 475-487 | © 2023. The Author(s).



zeigen, dass der neuartige Wirkstoff eine duRerst vorteilhafte Wir-
kung auf die Senkung des glykierten Himoglobins (HbA;.) und
des Korpergewichts zeigt und die Effekte von potenten GLP-1-
RAs (Dulaglutid und Semaglutid) sowie von Basalinsulinprapara-
ten Ubertrifft [24, 25, 26, 27, 28, 29]. Dies ist insbesondere vor
dem Hintergrund relevant, dass Adipositas die Entwicklung des
Typ-2-Diabetes fordert. Aufgrund der Pathophysiologie des Stoff-
wechsels bei Menschen mit Typ-2-Diabetes bleibt die Therapie
der Adipositas oft erfolglos. Somit kdnnten Inkretin-basierte Me-
dikamente, die sowohl an GIPR als auch an GLP-1R binden, eine
Alternative zu den aktuellen Behandlungsstrategien darstellen
[30]. Der vorliegende Artikel soll dazu beitragen, das Verstandnis
der Wirkweise von GIP/GLP-1-Rezeptoragonisten wie Tirzepatid
im Vergleich mit selektiven GLP-1-RAs zu erhohen.

Der Inkretineffekt

Bei Stoffwechsel-gesunden Personen stimuliert die orale Glukose-
aufnahme die Insulinsekretion etwa 3-mal stéarker als die intrave-
nose Glukosegabe, selbst wenn die gleiche Plasmaglukosekonzen-
tration (,Isoglykdamie“) erreicht wird (Inkretineffekt) (» Abb. 2A,
2B) [32]. Dieser bei Stoffwechsel-gesunden Personen beobachte-
te Inkretineffekt beruht darauf, dass orale Glukose zur Freisetzung
der Inkretine GIP und GLP-1 aus enteroendokrinen Zellen im Darm
fuihrt, wahrend dies bei intravendser Gabe nicht der Fall ist [21,

GLP-1 (7

-36) Amide

Proteolytischer Angriff (DPP-4)

GIP-1 (1-42) Amid

.w;.- '-]fe”rl" THrEHE

Proteolytischer Angriff (DPP-4)

Exenatide (Exendin-4)

33]. Dies liegt daran, dass die Insulinsekretion auf orale Glukose
auf der kombinierten Wirkung von Hyperglykdmie und den Inkre-
tinen beruht [34]. Der Inkretineffekt erlaubt es somit, relativ gro-
Re Glukosemengen mit nur minimalem Einfluss auf die postpran-
diale Plasmaglukose aufzunehmen [35, 36]. Die Verdanderungen
der GIP- und GLP-1-Plasmaspiegel nach oraler oder intravendser
Glukosegabe werden in den » Abb. 2C und 2D gezeigt. Mit stei-
gender oraler Glukosegabe nehmen die GIP- und GLP-1-Plasma-
spiegel sowohl bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes als
auch bei Stoffwechsel-gesunden Kontrollpersonen gleicherma-
Ren zu, jedoch verstarkt dies nur bei gesunden Probanden den In-
kretineffekt dosisabhangig [37]. Hauptursache dafiir scheint die
beim Typ-2-Diabetes mangelnde Reaktion der B-Zellen auf insuli-
notrope Wirkungen von GIP zu sein [13].

Als wichtigste Inkretine férdern GIP und GLP-1 im Zusammen-
spiel die postprandiale Insulinsekretion und sind fir einen GroRteil
des Inkretineffekts bei Stoffwechsel-gesunden Menschen verant-
wortlich [32]. Die individuellen Beitrdge zur postprandialen Insu-
linreaktion konnten quantifiziert werden: 33 % fiir Glukose, 44 %
fir GIP und 22 % fir GLP-1 [38]. Wie in » Abb. 3 dargestellt, Giber-
wiegt bei gesunden Personen somit der Beitrag von GIP zum ge-
samten Inkretineffekt.

Wie bereits erwahnt, stellt der grundsatzlich verminderte In-
kretineffekt ein wichtiges Merkmal des Typ-2-Diabetes dar
(» Abb. 2) [32, 33, 39]. Der Verlust des Inkretineffekts weist da-
rauf hin, dass die Inkretine GIP und GLP-1 bei physiologischen

B e am o o o an vy,

i iy 10 s T 5 G 5 G 0 Gl Gl G Al Vil 4 00 8 Gl (). s Ay Gy S S G s Fio P o S Amicde

a

Tirzepatide (LY3298176) GIP/GLP-1 Rezeptor Agonist
SO TBIT 715 LoufspLys Tle: Aa Gin Ly
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Aminosdure, die weder in GIP, GLP-1 noch in Exendin-4 enthalten ist

AlE  Amino-Iso-Butterséure (nicht-natiiriche Aminoséure)

» Abb. 1 Primarstrukturen von GIP, GLP-1 und Tirzepatid. Angepasst von Nauck & D’Alessio 2022 [31]. DPP-4, Dipeptidylpeptidase-4; GIP, Glukose-
abhdngiges insulinotropes Polypeptid; GLP-1, Glukagon-ahnliches Peptid 1.
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» Abb. 2 Plasmaglukosespiegel (A), Insulinkonzentrationen (B), GIP-Spiegel (C) und GLP-1-Spiegel (D) in gesunden Personen (links) und in Patien-
ten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes (rechts) nach oraler Einnahme von 75 g Glukose oder Verabreichung von intravendser (IV) Glukose (isoglyka-
misch) mit dhnlichem Anstieg der Glykdmie. Angepasst von Bagger et al. 2011 [37].
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Sl Glukose ~33 %

Vernachlédssigbar
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Insulinfreisetzung von der endokrinen Bauchspeicheldriise

» Abb. 3 Beitrag der Inkretine auf die Insulinfreisetzung nach Nahrstoffaufnahme beim Menschen. Angepasst von Nauck und Meier 2019 [38]. GIP,
Glukose-abhangiges insulinotropes Polypeptid; GLP-1, Glukagon-dhnliches Peptid 1.

Blutkonzentrationen die Insulinsekretion nicht addquat stimulie-
ren [13]. Ursachlich dafiir konnte ein schlechteres Ansprechen
des Pankreas auf die Inkretine oder ein allgemeinerer Defekt der
B-Zellfunktion sein [40]. Auch infolge des beeintrachtigten Inkre-
tineffekts zeigen Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes eine
gestorte postprandiale Glukosekontrolle [32, 39].

GIP und GLP-1

GIP

GIP wird in K-Zellen (Zellen in der Schleimhaut des Zwélffinger-
darms und des oberen Jejunums) produziert und als Reaktion auf
Ndhrstoffe - insbesondere Fette und Kohlenhydrate - freigesetzt
[41]. Inaktiviert wird GIP durch das ubiquitdre Enzym DPP-4, was
zur kurzen Halbwertszeit des biologisch aktiven, intakten Molekiils
GIP von 4 bis 7 Minuten fihrt [42]. Die Interaktion von GIP mit GIPR

Nauck MA et al. GIP und GLP-1-Rezeptoragonismus... Diabetol Stoffwechs 2023; 18: 475-487 | © 2023. The Author(s).

aktiviert den GIPR-Signalweg: den Anstieg des intrazellularen zykli-
schen Adenosinmonophosphats (cAMP) und die Aktivierung der
Proteinkinase A [43, 44]. Aufgrund der Tatsache, dass GIPR in diver-
sen Geweben - einschlieRlich Bauchspeicheldriise, Fettgewebe,
Magen-Darm-Trakt, Herz, Hypophyse, Nebennierenrinde und Ge-
hirn - exprimiert werden, besitzt es vielféltige biologische Wirkun-
gen [45, 46, 47]. Bei Stoffwechsel-gesunden Menschen wirkt GIP in
Abhangigkeit von Glukose insulinotrop [15]. Clamp-Versuche zeig-
ten wdhrend einer Euglykdmie oder Hypoglykdmie, nicht jedoch
wéhrend einer Hyperglykdmie, eine glukagonotrope Wirkung von
GIP [15]. Angesichts seiner Glukose-abhdngigen Wirkungen auf In-
sulin- und Glukagon-Sekretion konnte GIP als physiologischer bi-
funktioneller Stabilisator der Blutglukose fungieren [15].

GLP-1

GLP-1 wird von intestinalen L-Zellen des unteren Diinndarms nach
Nahrstoffaufnahme im und aus dem Lumen des Darmtrakts sezer-
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niert [48]. Aktives GLP-1 interagiert mit dem GLP-1R, der beim
Menschen in der endokrinen Bauchspeicheldriise, im Magen-
Darm-Trakt, in den Nieren, im Herzen und im Zentralnervensys-
tem (ZNS) exprimiert wird [46, 47]. Intaktes, biologisch aktives
GLP-1 wird durch DPP-4 schnell mit einer Halbwertszeit von 1-
2 Minuten inaktiviert [49, 50]. GLP-1 besitzt eine Reihe wichtiger
physiologischer Wirkungen. So verstdrkt es unter anderem die In-
sulinsekretion als Reaktion auf eine Ndhrstoffaufnahme, verzégert
die Magenentleerung und steigert das Sattigungsgefiihl, was zu
einer verringerten Nahrungsaufnahme und langfristig zur Ge-
wichtsabnahme fiihrt [1, 51, 52, 53, 54, 55, 56].

Physiologische Wirkungen von GIP und GLP-1

GIP als auch GLP-1 wirken neben der Bauchspeicheldriise auf eine
groBe Anzahl von Zielorganen, wie in » Abb. 4 zusammengefasst
und nachfolgend diskutiert.

Wirkungen von GIP und GLP-1 auf die endokrine
Bauchspeicheldriise

Wie bereits erwahnt, wird die Insulinsekretion Glukose-abhangig
durch GIP und GLP-1 verstarkt. Pankreatische B-Zellen exprimie-
ren auf der Zellmembran GIPR und GLP-1R, die nach Bindung der
jeweiligen Liganden stimuliert und an die Adenylatcyclase gekop-
pelt werden, welche wiederum die cAMP-Produktion zur Aktivie-
rung von Proteinkinase A verstdrkt [43, 44]. Dieser Signalweg al-
lein initiiert jedoch nicht die Freisetzung insulinhaltiger Granula
der B-Zellen. Voraussetzung hierfir ist eine durch Hyperglykdmie
ausgeldste SchlieBung der Kaliumkandle mit nachfolgender De-
polarisation der Zellmembran und Einstrom von Kalziumionen
[60]. Die grundsatzliche Rolle von Inkretinen besteht somit darin,
die durch Hyperglykdamie ausgel6sten Insulinsekretion zu verstar-
ken, weshalb Inkretine keine Hypoglykdmie-Episoden provozieren
konnen [61], da Plasmaglukosekonzentrationen im normalen
Niichternbereich oder niedriger die Initiierung der Insulinsekreti-
on ausschlieRen [62].

Auf die Glukagon-Sekretion haben GIP and GLP-1 gegensatzli-
che Auswirkungen [63]. GIP stimuliert die Glukagon-Sekretion
wahrend einer Hypoglykdmie und potenziert die Insulinsekretion
wahrend der Hyperglykdmie [15], wohingegen GLP-1 als potenter
Inhibitor der pankreatischen Glukagon-Sekretion fungiert [63].
Die glukagonostatische Wirkung von GLP-1 hangt ebenfalls von
der Plasmaglukosekonzentration ab: GLP-1 hemmt die Glukagon-
Sekretion wahrend der Euglykdmie und der Hyperglykdamie, hat
aber keine Wirkung auf die Glukagon-Sekretion wdhrend der Hy-
poglykdmie [64]. GIP und GLP-1 zeigen bei gesunden Personen
additive insulinotrope Wirkungen. Dieses insulinotrope Potenzial
von GIP sowie GLP-1 ist beim Typ-2-Diabetes deutlich reduziert,
bleibt fir GLP-1 jedoch insbesondere bei supraphysiologischen
Konzentrationen vergleichsweise stérker erhalten [13, 21, 65].

Wirkungen von GIP und GLP-1 im Fettgewebe

WeiRes Fettgewebe (white adipose tissue, wAT) dient als primédrer
Ort der Energiespeicherung und hat die Hauptaufgabe, als Puffer
fur zirkulierende Lipide zu dienen, im niichternen Zustand freie
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Fettsduren freizusetzen und nach den Mahlzeiten Nahrungslipide
zu speichern [66]. Interessanterweise werden im Fettgewebe nur
GIPR, jedoch keine GLP-1R exprimiert. GIP fordert im wAT die
Durchblutung und erhoht die Glukoseaufnahme, die Wiederver-
esterung freier Fettsduren und die Speicherung von Triglyzeriden,
wodurch zirkulierende freie Fettsauren reduziert werden [67]. Der
GIPR-Agonismus sorgt somit im postprandialen Zustand unter ho-
hen Insulinspiegeln vermutlich dafir, dass Adipozyten Nahrungs-
lipide aus dem Blut effektiver aufnehmen und speichern kdnnen
[58, 68]. Es wird diskutiert, dass der GIP-Agonismus, indem er
die Lipidpufferkapazitat des wATs verbessert, die Fettansamm-
lung in anderen Organen (ektope Lipidspeicherung) reduzieren
kann [57, 58]. Erst kiirzlich wurde in Clamp-Versuchen gezeigt,
dass GIP bei Patienten/Patientinnen mit Typ-1-Diabetes und bei
niedrigen Insulinspiegeln Plasmaglyceride und freie Fettsduren er-
hoht, was auf eine direkte lipolytische Wirkung von GIP bei hohen
Glukosespiegeln und niedrigen Plasmainsulinspiegeln hinweist
[69]. Zusétzlich wird daher angenommen, dass GIP eine wichtige
Rolle bei der Adipositas spielt, auch wenn die biologische Wirkung
von GIP noch nicht ausreichend verstanden ist. Es gibt einander
widersprechende Tierstudien, die zeigen, dass sowohl GIPR-
Knockout-Tiere (fehlender GIPR-Agonismus) als auch transgene
Mause mit einer chronischen Uberexpression von GIP (verstirkter
GIPR-Agonismus) resistent gegen eine Nahrungs-induzierte Fett-
leibigkeit sind [14, 70]. Dieser Widerspruch kann derzeit nicht
aufgeldst werden.

Die Wirkung von GIP auf das wAT ist sehr gut beschrieben, ob-
wohl die genaue Lokalisierung des GIPR innerhalb des wAT nicht
vollstandig geklart ist. Eine aktuelle tierexperimentelle Studie
zeigt, dass GIPR mRNA hauptsdchlich in Nicht-Adipozyten-Zellty-
pen wie Perizyten und Mesothelzellen im Vergleich zu Adipozyten
exprimiert wird [71].

Wirkungen von GIP und GLP-1 auf Appetit
und Nahrungsaufnahme

In praklinischen Modellen aktivieren sowohl GIP als auch GLP-1
im Gehirn Sattigungswege und reduzieren so die Kalorienaufnah-
me [52, 72, 73, 74]. Jiingste Daten aus transgenen Mausen besta-
tigten auBerdem, dass GIP im ZNS eine Schliisselrolle im Energie-
stoffwechsel spielen und sowohl Kérpergewicht als auch
Glukosestoffwechsel regulieren [75]. Bei Mausen, denen ein lang-
wirksamer GIPR-Agonist verabreicht wurde, verbesserte sich im
Vergleich zu Kontrollen auch die Insulinsensitivitat [75]. Zudem
wurde bestdtigt, dass die GIP-induzierte Verbesserung der Insu-
linsensitivitdt sowohl gewichtsabhangig als auch -unabhéngig ist
[76]. Insbesondere der hypothalamische GIPR scheint eine Rolle
bei der Reqgulation des Energiegleichgewichts zu spielen [77].
Die Uberexpression von GIP im Hypothalamus bei transgenen
Mausen war mit einer reduzierten Energieaufnahme und damit
einem geringeren Korpergewicht verbunden [70]. Dariiber hi-
naus zeigte eine weitere tierexperimentelle Studie, dass die intra-
zerebroventrikuldre Gabe von GIP GLP-1 Neuronen im Hypothala-
mus synergistisch aktiviert und so Nahrungsaufnahme und
Kérpergewicht verringert [78].

Neue Erkenntnisse lassen auRerdem darauf schlieRen, dass GIP
die kérpergewichtssenkende Wirkung des GLP-1R-Agonismus
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verstarkt, indem es den Appetit unterdriickt und die Funktion des
Fettgewebes verbessert [57, 58]. Die appetitmindernde Wirkung
von GIP im ZNS wurde jedoch bisher nur in Nagetieren belegt. Da-
riber hinaus wurde in verschiedenen Tiermodellen gezeigt, dass
der GIPR-Agonismus die GLP-1-induzierte Ubelkeit und das damit
assoziierte Erbrechen blockiert, wahrend die Tiere weiterhin weni-
ger Nahrung aufnahmen, Gewicht verloren und eine verbesserte
Glukosetoleranz zeigten [79]. Zusatzlich konnte gezeigt werden,
dass die anorektische und aversive Wirkung (ein Aquivalent der
Ubelkeit beim Menschen) des GLP-1R-Agonismus scheinbar
durch Cholecystokinin-Neuronen im Hirnstamm vermittelt und
durch GIPR-Aktivierung moduliert wird [80]. Allerdings konnten
bei Akutversuchen bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabe-
tes, die exogenes GIP infundiert bekamen und anschlieRend auf
Appetit sowie ad libitum-Energieverbrauch untersucht wurden,
die appetitmindernde Wirkung nicht bestdtigen [81, 82]. Es bleibt
also offen, ob dhnliche Mechanismen bei Menschen eine Rolle
spielen.

Physiologische und pharmakologische Dosen bzw. Konzentra-
tionen von GLP-1 verlangsamen im menschlichen Magen-Darm-
System die Magenentleerung [52, 56, 83]. Hohere Dosen kénnen
zum vollstdndigen Stillstand der Magenentleerung fiihren [52,
83]. Eine schnell auftretende Tachyphylaxie kann diesen Effekt
zwar beeinflussen und die verlangsamte Magenentleerung abmil-
dern, jedoch nicht verhindern [84]. Wie natives GLP-1 verzogern
auch GLP-1-RAs die Magenentleerung bei Patienten/Patientinnen
mit Typ-2-Diabetes [85, 86]. GIP zeigt im Gegensatz dazu beim
Menschen keinen Einfluss auf die Magenentleerung [87].

Kombinierter GIP- und GLP-1-Agonismus
beim Typ-2-Diabetes

Wie zuvor hervorgehoben, sind sowohl GIP- als auch GLP-1-akti-
vierte Mechanismen bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabe-
tes verandert. Metaanalysen haben gezeigt, dass es keine Unter-
schiede in der Sekretion von GIP oder GLP-1 zwischen Personen
mit und ohne Typ-2-Diabetes gibt [88, 89, 90]. Patienten/Patien-
tinnen mit Typ-2-Diabetes haben ihre insulinotrope Reaktion auf
GIP fast vollstandig verloren und reagieren auf eine akute Gabe
von GIP nur gering und voriibergehend [12, 13, 91]. Das Fehlen
einer insulinotropen GIP-Aktivitat bei Patienten/Patientinnen mit
Typ-2-Diabetes ist daher der wahrscheinlichste Mechanismus zur
Erklarung des beobachteten reduzierten Inkretineffekts [37, 40].
Die Kombination von GIP und GLP-1 stimulierte in Akutversuchen
die Insulinsekretion bei Patienten/Patientinnen mit Diabetes nicht
starker als GLP-1 alleine [22]. Alle bekannten Befunde beziehen
sich auf akute Exposition gegeniiber exogenem GIP. Es ist denk-
bar, dass eine dauerhafte Gabe starkere Wirkungen entfaltet,
z.B. weil unter GIPR-Agonismus mdglicherweise ektopes Fett aus
dem Pankreas reduziert werden konnte. Es ist auch vorstellbar,
dass eine Kombination mit GLP-1R-Agonismus (der allein zu einer
Blutzuckersenkung fiihren wiirde) die insulinotrope Wirkung von
GIP bei Typ-2-Diabetes reaktivieren kénnte. Bisher gibt es keine
experimentelle Untermauerung dieser Hypothesen.

GLP-1 behilt im Gegensatz zu GIP seine insulinotrope Aktivitat
bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes [13, 22, 65]. Den-
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noch ist die GLP-1-induzierte Insulinsekretion bei Patienten/Pa-
tientinnen mit Typ-2-Diabetes im Vergleich zu Stoffwechsel-ge-
sunden Personen reduziert, hdchstwahrscheinlich als Folge einer
generell reduzierten B-Zellfunktion [92]. Die Féhigkeit von GLP-1
zur Unterdriickung der Glukagon-Sekretion bleibt bei Patienten/
Patientinnen mit Typ-2-Diabetes ebenso erhalten wie andere Wir-
kungen des Hormons (z. B. auf Appetit, Nahrungsaufnahme und
gastrointestinale Motilitat) [13, 93, 94].

GIP- und GLP-1-Agonismus: Tirzepatid

Tirzepatid (LY3298176) ist ein GIP/GLP-1-RA basierend auf der Se-
quenz von nativem GIP. Tirzepatid ist hochselektiv fir menschli-
che GIP- und GLP-1-Rezeptoren. Die Aktivitdt von Tirzepatid auf
dem GIP-Rezeptor ist dhnlich wie die des nativen GIP, wobei die
Aktivitat von Tirzepatid am GLP-1-Rezeptor im Vergleich zum na-
tiven GLP-1 geringer ist [23]. Die vielversprechenden klinischen
Ergebnisse mit Tirzepatid haben neuen Untersuchungen zur Rolle
des GIPR- und GLP-1 R-Agonismus bei der Behandlung des Typ-2-
Diabetes den Weg geebnet.

Tirzepatid wurde in den Phase-3-SURPASS-Studien untersucht,
in denen bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes Tirzepa-
tid in der Monotherapie (SURPASS-1), Kombinationstherapie mit
oralen Blutzucker-senkenden Medikamenten (SURPASS-2, -3, -4)
oder Kombinationstherapie mit Insulin (SURPASS-5) untersucht
wurde (> Tab. 1). Alle primaren und wichtigen sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte wurden von Tirzepatid in jeder Dosierung
mit einer gegentiber den Vergleichstherapien tiberlegenen
HbA,-Senkung sowie Kdrpergewichtsreduktion erreicht und das
bei einem dhnlichen Vertréglichkeitsprofil, wie es fiir GLP-1 RA be-
kannt ist [24, 25, 26, 27, 28].

In SURPASS-2 wurde Tirzepatid in der Dosierung 5, 10 und
15mg gegen 1 mg Semaglutid verglichen [26]. Die geschdtzte
mittlere Verdnderung des HbA;. gegeniiber dem Ausgangswert
betrug in der Studie -2,01%, -2,24 % und -2,30% bei 5mg,
10mg und 15 mg Tirzepatid gegeniiber -1,86 % mit Semaglutid;
Tirzepatid war Semaglutid in allen Dosierungen tberlegen
(p<0.05 fiir alle). Auch die Verringerung des Kérpergewichts war
mit allen Tirzepatid-Dosen signifikant stérker als unter Semaglutid
(mittlerer geschatzter Behandlungsunterschied nach der
Methode der kleinsten Quadrate, -1,9kg, -3,6 kg bzw. -5,5kg,
p<0,001 fir alle) [26]. Die vollstandigen Ergebnisse des SUR-
PASS-Studienprogramms sind in anderen Ubersichtsarbeiten zu-
sammengefasst [31, 95].

Eine Reihe mechanistischer Studien wurde mit Tirzepatid bei
Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes durchgefiihrt. Unter
Verwendung von hyperinsulindmischen euglykdmischen und
hyperglykdmischen Clamp-Tests bei Patienten/Patientinnen mit
Typ-2-Diabetes wurde gezeigt, dass Tirzepatid etliche Parameter in
klinisch relevantem MaRe verbessert [96]. Zu diesen gehdrten die
Insulinsekretion der ersten und zweiten Phase, die postprandiale In-
selzellfunktion, die Ganzkérper-Insulinsensitivitit sowie das post-
prandiale Glukagon mit vermindertem Insulinbedarf, die sich alle
signifikant starker verbesserten als unter Semaglutid 1 mg. Die
Ganzkérper-Insulinsensitivitdt stieg beispielsweise mit Tirzepatid
15mg um 63 % gegeniiber 34 % mit Semaglutid 1 mg (p=0,003)
und einer Abnahme von 2 % bei Placebo [96]. Samtliche Ergebnisse

Nauck MA et al. GIP und GLP-1-Rezeptoragonismus... Diabetol Stoffwechs 2023; 18: 475-487 | © 2023. The Author(s).



» Tab.1 Zusammenfassung von Design und Charakteristika der SURPASS-1 bis -5-Studien®

Monotherapie

SURPASS-1 [28]

vs. Placebo x
40 Wochen

478 Medikamenten-nai-

ve Erwachsene mit T2D

(mittlere Dauer 4,7 Jah-

re)
(doppelblind)

In Kombination mit OADs

SURPASS-2 [26]

vs. Semaglutid x

40 Wochen

Add-on zu Metformin
1878 Erwachsene mit
T2D (mittlere Dauer
8,6 Jahre)
(Open-Label)

SURPASS-3 [27]

vs. Insulin degludec x
52 Wochen

Add-on zu Metformin
mit/ohne einem SGLT2i
1437 Insulin-naive Er-
wachsene mit T2D
(mittlere Dauer 8,4 Jah-
re)

(Open-Label)

SURPASS-4 [25]

vs. Insulin glargin x

52 Wochen

Add-on zu Metformin
und/oder einem Sulfo-
nylharnstoff und/oder
einem SGLT2i

1995 Erwachsene mit
T2D (mittlere Dauer
10,5 Jahre) und erhoh-

In Kombination mit In-
sulin

SURPASS-5 [24]

vs. Placebo

Add-on zu Insulin glar-
gin mit/ohne Metformin
475 Erwachsene mit
T2D (mittlere Dauer
13,3 Jahre)
(doppelblind)

tem KV-Risiko
(Open-Label)

aAlle fiinf SURPASS-Studien waren randomisierte multinationale Parallelgruppenstudien.
KV, kardiovaskuldr; SGLT2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor; OAD, orales Antidiabetikum; T2D, Typ-2-Diabetes.

dienen der Erkldrung, wie Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabe-
tes mit Tirzepatid eine Normoglykdmie erreichen, und stehen im
Einklang mit der beobachteten Uberlegenheit des GIP/GLP-1-RA-
Tirzepatid gegenliber dem GLP-1-RA-Semaglutid beziiglich
der HbA,.-Senkung nach 28 Wochen (-22.4 mmol/mol vs.
-17,9mmol/mol; p<0,001) [96]. Unklar bleibt derweil, welchen
Anteil der Gewichtsverlust an der verbesserten Insulinsensitivitat
hat. Dieser fiel unter Tirzepatid ebenfalls starker aus als unter Se-
maglutid (-11,2 kg vs. -6,9 kg). In einer weiteren Studie an Patien-
ten/Patientinnen mit Typ-2Diabetes verbesserte Tirzepatid in den
Dosierungen 5mg, 10mg und 15mg auch die Marker der B-Zell-
funktion nach 26 Wochen starker als der selektive GLP-1-RA Dula-
glutid, wobei beide Medikamente wirksamer waren als Placebo
[97]. Allerdings war die verbesserte Insulinsensitivitat unter Tirze-
patid hier nur teilweise auf den Gewichtsverlust zuriickzufiihren.

Tirzepatid-Monotherapie fiihrte bei Patienten/Patientinnen
mit Typ-2-Diabetes auRerdem im Vergleich zu Placebo zu verbes-
serten Markern der Inselzellfunktion (Nichtern-Glukagon,
HOMAZ2-B) und der Insulinsensitivitat (Nichtern-Insulin und
HOMA2-IR) [98]. Diese Subanalyse von Daten aus SURPASS-1
zeigte auf, dass Tirzepatid die Niichternglukosespiegel schnell
und deutlich senkte [98]. HOMA2-B (mittels C-Peptid berechnet),
ein Marker der B-Zellfunktion, verbesserte sich unter Tirzepatid
5 mg signifikant und schnell um 80 %, unter Tirzepatid 10 mg um
84 % und unter Tirzepatid 15 mg um 92 %. Auch senkte Tirzepatid
5mg, 10 mg bzw. 15 mg die fiir Niichternglukose adjustierten
Nichtern-Glukagon-Spiegel (Marker der Alpha-Zellfunktion)
schnell und signifikant um 40 %, 37 % bzw. 44 %. Tirzepatid verbes-
serte auBerdem die Insulinsensitivitdt, was sich in einer signifikan-
ten Reduktion des Niichterninsulinspiegels um 12 % unter Tirze-
patid 15mg und einer signifikanten Reduktion des HOMA2-IR
(mittels Insulin berechnet) um 9% bis 23 % unter Tirzepatid 5 bis
15 mg widerspiegelte [98].

Schlussfolgerungen

Diese Ubersichtsarbeit verdeutlicht die wichtige Rolle der Inkreti-
ne mit GIP und GLP-1 als Hauptakteure bei der postprandialen
Glukosekontrolle. Das bessere Verstandnis der physiologischen
Wirkung von GIP und GLP-1 ebnete der Entwicklung Inkretin-ba-
sierter Therapien (GLP-1-RAs- und DPP-4-Inhibitoren, beides
etablierte Behandlungen beim Typ-2-Diabetes) den Weg [8].
Zweifellos haben GLP-1-RAs die Behandlungsparadigmen des
Typ-2-Diabetes bereits stark verdandert, doch der GIP/GLP-1-Re-
zeptoragonismus kénnte ein ganz neues Kapitel in der Therapie
des Typ-2-Diabetes eréffnen. Die bisher gezeigten blutzucker-
und korpergewichtssenkenden Effekte von GIPR/GLP-1 R-Agonis-
ten wie Tirzepatid, die im Vergleich zu GLP-1-RAs deutlich {iberle-
gen sind [24, 25, 26, 27, 28], unterstiitzen vollumfénglich diese
neue Therapiemdglichkeit. Die ausgeprdgtere Senkung der Glu-
kosekonzentration (HbA;.) und des Kérpergewichts unter einem
GIP/GLP-1-RA [24, 25, 26, 27, 28] konnte auf sich gegenseitig ver-
starkende insulinotrope Wirkungen bei gleichzeitiger Stimulation
von GLP-1R und GIPR hinweisen. Die klinischen Beobachtungen
stehen jedoch teilweise im Widerspruch zu einigen pathophysio-
logischen Befunden bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabe-
tes. Zum einen ist die akute insulinotrope Aktivitdt von GIP beim
Typ-2-Diabetes stark reduziert, was sich jedoch bei langerer Expo-
sition oder in Kombination mit GLP-1 R-Agonismus dndern kénnte
[99]. Darliber hinaus kénnte die durch GIPR-Agonismus verbes-
serte Insulinsensitivitdt sich auf die Stoffwechselkontrolle auswir-
ken. Der Mechanismus, wie ein anhaltender/chronischer GIPR-
Agonismus bei Patienten/Patientinnen mit Typ-2-Diabetes zu
den beobachteten Wirkungen auf Plasmaglukose und HbA1c im
Einzelnen beitragt, bleibt aber derzeit offen.

Die Verringerung des Kérpergewichts durch Tirzepatid ist
hauptséchlich auf eine Reduktion der Kérper-Fettmasse zuriickzu-
fihren. Tierexperimente legen nahe, dass GIP potenzielle Effekte
auf die Requlierung der Energieaufnahme und anderer kérperge-
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wichtsbestimmender Mechanismen haben kdnnte. Direkte Effek-
te des GIPR-Agonismus auf das wAT kénnten eine Rolle bei der Re-
gulierung der Energiespeicherung spielen und begiinstigen, dass
Triglyceride in Adipozyten statt in ektopen Fettdepots wie Leber,
Muskeln und endokriner Bauchspeicheldriise (wo sie zu Insulinre-
sistenz und insulinsekretions-Defekten beitragen kénnten) ge-
speichert werden.

Dariiber hinaus wird die Rolle des GIPR/GLP-1 R-Agonismus bei
der Behandlung von Fettleibigkeit und der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung (NASH) untersucht. Um die Mechanismen
und Langzeitwirkungen des GIPR/GLP-1 R-Agonismus im Speziel-
len sowie die Pathophysiologie und therapeutischen Wirkungen
einer kombinierten GIPR- und GLP-1 R-Stimulation im Allgemei-
nen vollstdndig zu verstehen, sind zweifellos weitere Untersu-
chungen notwendig.

Klinische Studien mit Tirzepatid, welches sowohl zur Aktivie-
rung von GIPR als auch GLP-1R entwickelt wurde, legen nahe,
dass der kombinierte GIPR- und GLP-1R-Agonismus die Stoff-
wechselkontrolle und das Kérpergewicht bei Patienten/Patien-
tinnen mit Typ-2-Diabetes stérker verbessern kann als die wirk-
samsten selektiven GLP-1-RAs [24, 25, 26, 27, 28]. Es wird in
den kommenden Jahren intensive Bemiihungen geben, die
restlichen offenen Fragen durch gezielte Forschungsprojekte zu
klaren.
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