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- Wilding JPH, Batterham RL, Calanna S et
al for the STEP 1 Study Group (2021)
Once-weekly semaglutide in adults with
overweight or obesity. NEJM. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a2032183

- Davies M, Feerch L, Jeppesen OK et al
for the STEP 2 Study Group (2021)
Semaglutide 2-4mg once a week in adults
with overweight or obesity, and type 2
diabetes (STEP 2): a randomised, double-
blind, double-dummy, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. https://doi.org/10.
1016/50140-6736(21)00213-0

Ubergewicht ist ein globales Gesundheits-
problem. Lebensstilverdnderungen, mehr
Bewegung und verbesserte Erndhrung
sind die wichtigsten Pfeiler der Adipo-
sitastherapie. Leitlinien empfehlen eine
zusdtzliche Pharmakotherapie, obwohl
nur wenige pharmakologische Therapie-
optionen in der Praxis erfolgreich sind.
Die einmal wdchentliche s.c.-Gabe von
Semaglutid, einem Glukagon-ahnlichen-
Peptid-1-Analogon, konnte eine Unter-
stiitzung der Lebensstilveranderungen
sein.

Ziel derim Folgendenvorgestellten Stu-
dienwar es, die Wirksamkeit und Sicherheit
von Semaglutid zusatzlich zu Lebensstil-
veranderungen hinsichtlich der Koérperge-
wichtsreduktion zu bewerten.

Zusammenfassung der Studien

S. Nitschmann
Lippetal, Deutschland

STEP-1-Studie

Studiendesign

Doppelblinde, 2:1-randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie mit einer 68-wochigen
medikamentdsen Therapiezeitan 129 Zen-
tren in 16 Landern in Asien, Europa sowie
Nord- und Stidamerika.

Einschlusskriterien

— Erwachsene Probanden mit einem
Body-Mass-Index (BMI) =30kg/m?
oder =27 kg/m? und einer gewichts-
assoziierten Begleiterkrankung, die
mehrmals erfolglos versucht haben
abzunehmen.

Ausschlusskriterien

— Diabetes mellitus, HbAc>6,5%
(48 mmol/mol), Pankreatitis inner-
halb von 180 Tagen vor Studienbeginn

Take home message.

Die Daten der STEP-1- und STEP-2-Studie
geben berechtigten Anlass zur Hoffnung,
dass die Pharmakotherapie der Adipositas
in Zukunft einen groBeren Stellenwert im
eskalierenden Therapiealgorithmus fiir
Menschen mit Adipositas einnehmen kann.
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- Bariatrische Chirurgie in der Vorge-
schichte, medikamentdse Adipo-
sitastherapie binnen 90 Tagen vor
Studienbeginn

Endpunkte

Primar.

- Verdnderung des Korpergewichts in
Prozent und Abnahme des Korper-
gewichts um mindestens 5% vom
Studienbeginn bis zur Woche 68

Sekundar.

— Abnahme des Korpergewichts um
mindestens 10 bzw. 15 % vom Studien-
beginn bis zur Woche 68

- Anderung des Taillenumfangs sowie
des systolischen Blutdrucks

- Anderung des kérperlichen Funktions-
scores im 36-Item Short Form Health
Survey (SF-36) und der korperlichen
Funktion im Impact of Weight on Qua-
lity of Life-Lite Clinical Trials Version
(IWQOL-Lite-CT) Questionnaire

Methodik

Nach einer 2:1-Randomisierung erhielten
die Probanden entweder 2,4 mg (Zieldosis)
Semaglutid einmal wdchentlich s.c. inji-
ziertoder Placebo fiir 68 Wochen zusatzlich
zu Lebensstilveranderungen. Die Proban-
den wurden alle 4 Wochen individuell zur
kalorienreduzierten Didt (500kcal Defi-
zit/Tag) beraten und zur Steigerung der
korperlichen Aktivitdt (150 min/Woche)
angeleitet. Die Lebensstilanderung wur-
den in einem Tagebuch oder einer App
dokumentiert und in den Beratungsge-
sprachen Uberpriift. AnschlieBend folgte
eine 7-wdchige therapiefreie Phase.

Ergebnisse

Zwischen Juni und November 2018 wur-
den 1961 Probanden auf Semaglutid
(1306 Probanden) oder Placebo (655 Pro-
banden) randomisiert. Von diesen been-
deten 94,3 % die Studie; von 91,2 % lagen
Korpergewichtsdaten nach 68 Wochen
vor. Knapp drei Viertel der Probanden wa-
ren Frauen, das Durchschnittsalter betrug
46 Jahre, und der durchschnittliche BMI
betrug 37,9kg/m2

In der Semaglutidgruppe wurde be-
reits nach 4 Wochen eine Abnahme des

Korpergewichts gezeigt. Nach Woche 68
(primdrer Endpunkt) betrug die Kérperge-
wichtsreduktion —14,85 % in der Semaglu-
tid- und -2,41 % in der Placebogruppe (Ri-
sikoreduktion —12,44 %, 95 %-Konfidenz-
intervall -13,37 bis -11,51%; p<0,001).
Jeweils mehr als 5, 10, 15 und 20 % ihres
Gewichts nahmen héufiger die Probanden
der Semaglutidgruppe als die der Place-
bogruppe ab (p < 0,001 fiir alle Gruppen).

Die Reduktion des Taillenumfangs war
in der Semaglutidgruppe hoher als in
der Placebogruppe (-13,54 vs. -4,13 cm),
ebenso die Abnahme des BMI (-5,54
vs. =0,92) und des Blutdruckwerts. Auch
hinsichtlich des HbA;c-, des Niichtern-
blutzuckerwerts, der Konzentration des
C-reaktiven Proteins (CRP) und der Niich-
ternlipidwerte wurden Vorteile fiir die
Semaglutidprobanden gezeigt, ebenso
fur die Scores (SF-36 und IWQOL).

Nebenwirkungen traten in beiden
Gruppen vergleichbar haufig auf (89,7 %
vs.86,4 %). Von den Semaglutidprobanden
wurden deutlich haufiger gastrointesti-
nale Nebenwirkungen berichtet (74,2%
vs. 47,9%); diese waren zumeist leicht
bis moderat. Schwere Therapieneben-
wirkungen traten lediglich bei 9,8% der
Semaglutidprobanden und bei 6,4% der
Placeboprobanden auf. Bei 7,0% vs. 3,1%
der Probanden fiihrten diese zu einem
Therapieabbruch.

STEP-2-Studie

Studiendesign

Doppelblinde, 1:1:1-randomisierte, place-
bokontrollierte Uberlegenheitsstudie mit
einer 68-wochigen medikamentdsen The-
rapiezeit, gefolgt von einer 7-wdchigen
Follow-up-Zeit an 149 Zentren in 12 Lan-
dern in Asien, Europa, dem Nahen und
Mittleren Osten, Stidafrika sowie Nord-und
Stidamerika.

Einschlusskriterien

— Erwachsene Probanden mit einem
BMI =27 kg/m? und einem HbA;c-
Wert zwischen 7 und 10 % (53 und
86 mmol/mol), deren Diabetes mellitus
mehr als 180 Tage vor Studienbeginn
diagnostiziert worden war.

Ausschlusskriterien

— Verdnderung des Kdrpergewichts um
mindestens 5 kg innerhalb der letzten
3 Monate vor Studienbeginn

- Geplante Adipositastherapie (chirur-
gisch oder medikamentds)

Endpunkte

Primar.

- Veranderung des Korpergewichts in
Prozent und Abnahme des Korper-
gewichts um mindestens 5% vom
Studienbeginn bis zur Woche 68
(2,4mg Semaglutid vs. Placebo)

Sekundar.

— Abnahme des Kdrpergewichts um
mindestens 10 bzw. 15 % vom Stu-
dienbeginn bis zur Woche 68 (2,4 mg
Semaglutid vs. Placebo)

- Anderung des Taillenumfangs, des
systolischen Blutdrucks und des HbA -
Werts (2,4 mg Semaglutid vs. Placebo)

- Verdnderung des Korpergewichts in
Prozent (2,4 mg Semaglutid vs. 1,0mg
Semaglutid)

- Anderung des kérperlichen Funkti-
onsscore im SF-36 und der kdrper-
lichen Funktion im IWQOL-Lite-CT
Questionnaire

Methodik

Vor Studienbeginn erhielten die Pro-
banden fiir 90 Tage eine Anleitung zu
korperlicher Aktivitdt und mussten unter
der Anwendung von maximal 3 Anti-
diabetika (Metformin, Sulfonylharnstoff,
,Sodium-dependent-glucose-transporter-
2"[SGLT-2]-Inhibitoren oder Thiazolinen)
stabil eingestellt sein. Stratifiziert nach
blutzuckersenkender Medikation sowie
HbA:-Wert wurden die Probanden 1:1:1-
randomisiert und erhielten entweder 2,4
oder 1,0mg (jeweilige Zieldosis) Semaglu-
tid oder Placebo einmal wochentlich s.c.
liber 68 Wochen injiziert, zusatzlich zu
fortgefiihrten Lebensstilveranderungen.
Die Probanden wurden alle 4 Wochen
individuell zur kalorienreduzierten Di-
at (500kcal Defizit/Tag) beraten und
zur Steigerung der korperlichen Akti-
vitdt (150min/Woche) angeleitet. Die
Lebensstilveranderung wurden in einem
Tagebuch oder einer App dokumentiert
und in den Beratungsgesprachen (ber-
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prift. AnschlieBend folgte eine 7-wochige
therapiefreie Phase.

Ergebnisse

Zwischen Juni und November 2018 wur-
den 1210 Probanden auf 2,4 mg Semaglu-
tid (404 Probanden), 1,0mg Semaglutid
(403 Probanden) oder Placebo (403 Pro-
banden) randomisiert. Von diesen been-
deten 96 % die gesamte Studienzeit und
87 % nahmen nach 68 Wochen noch die
ihnen zugewiesene Medikation ein. Etwas
mehr als die Haélfte der Probanden wa-
ren Frauen, das Durchschnittsalter betrug
55 Jahre, und der durchschnittliche BMI
betrug 35,7 kg/m?2. Der Diabetes mellitus
bestand seit durchschnittlich 8 Jahren.

Nach Woche 68 (primdrer Endpunkt)
betrug die Korpergewichtsreduktion
-9,64 %in 2,4-mg-Semaglutid-und-3,42 %
in der Placebogruppe (Risikoreduktion
-6,21%, 95%-Konfidenzintervall -7,28
bis —5,15%; p<0,0001); in der 1,0-mg-
Semaglutidgruppe -6,99% (sekundarer
Endpunkt 24mg vs. 1,0mg: -2,65%
p<0,0001).

Mehr als 5, 10 und 15 % ihres Gewichts
nahmen 68,8 %/45,6 %/25,8 % der 2,4-mg-
Semaglutidprobanden,  57,1%/28,7 %/
13,7 % der 1,0-mg-Semaglutidprobanden
und 28,5%/8,2%/3,2% der Placebopro-
banden ab (p<0,001 jeweils fiir 2,4mg
Semaglutid vs. Placebo).

Die Reduktion des Taillenumfangs be-
trug -9,4cm in der 2,4-mg-Semaglutid-
gruppevs.—6,7 cminder 1,0-mg-Semaglu-
tidgruppe und -4,5cm in der Placebo-
gruppe (p<0,0001 fiir 2,4mg vs. Place-
bo). Vorteile bei der Semaglutidgruppe
(24mg> 1,0mg) konnten ebenso fiir die
Abnahme des Blutdruckwerts, des BMI,
des HbA;~-Werts, des Niichternblutzucker-
spiegels sowie fiir die Scores (SF-36 und
IWQOL) gezeigt werden.

Nebenwirkungen traten in beiden
Gruppen haufig auf (87,6% vs. 81,1%
vs. 76,9%), wobei gastrointestinale Ne-
benwirkungen am héufigsten waren.
Schwere Therapienebenwirkungen waren
lediglich bei 9,9% der 2,4-mg-Semaglu-
tidprobanden, 7,7 % der 1,0-mg-Semaglu-
tidprobanden und bei 9,2% der Place-
boprobanden zu verzeichnen. Schwere
Hypoglykdmien wurden bei 5,7% der
2,4-mg-Semaglutidprobanden, 5,5% der

1000 Derlnternist 9- 2021

1,0-mg-Semaglutidprobanden und bei
3,0% der Placboprobanden beobachtet.
Zu diabetischer Retinopathie kam es bei
4,0% der 2,4-mg-Semaglutidprobanden,
2,7% der 1,0-mg-Semaglutidprobanden
und bei 2,7 % der Placeboprobanden.

Kommentar

Prof. Dr. M. Bliiher

Helmbholtz-Institut fiir Metabolismus-,
Adipositas- und GefaBforschung (HI-MAG),
Helmbholtz Zentrum Miinchen an der Universitét
Leipzig und am Universitatsklinikum Leipzig
AGR, Leipzig, Deutschland

Adipositas wird von internationalen Fach-
gesellschaften als chronische und fort-
schreitende Erkrankung angesehen. Diese
Sichtweise hat auch der Deutsche Bundes-
tag erst im vergangenen Jahr bestatigt.
Adipositas breitet sich als ,Pandemie
in Zeitlupe” weltweit aus und tragt zu
zahlreichen Folgekrankheiten wie Typ-2-
Diabetes, kardiovaskuldren, pulmonalen,
psychischen, malignen Erkrankungen so-
wie Krankheiten des Stoffwechsels und
des Bewegungsapparats bei [1]. Deshalb
spieltdiezielgerichtete Gewichtsreduktion
eine wesentliche Rolle in der Pravention
und Therapie dieser ,Adipositaserkran-
kungen”. Adipositas ist nicht heilbar, aber
behandelbar.

Konservative Therapien zur Gewichts-
reduktion wie kalorienreduzierte Erndh-
rungsweise, erhdhte korperliche Aktivitat
und Verhaltensinterventionen ermdgli-
chen im Mittel einen nur moderaten
Gewichtsverlustvon 3-5 % vom Ausgangs-
gewicht [2], sind aber insbesondere bei
hochgradiger Adipositas (BMI >40kg/m?)
langfristig selten erfolgreich.

Demgegeniiberist die chirurgische Adi-
positastherapie, z. B. Schlauchmagen- oder
Magenbypass-Operationen, mit einem Ge-
wichtsverlust von ~30 % die derzeit effek-
tivste Adipositastherapie [3].

Zwischen den erzielbaren Gewichtsre-
duktionseffekten der konservativen Ver-
haltenstherapie und der chirurgischen
Therapie der Adipositas besteht eine gro-
Be Lucke, die durch skalierbare Strategien
wie Pharmakotherapien geschlossen wer-
den kénnte. Die medikamentdse Therapie
der Adipositas ist zwar leitliniengerecht
[4, 5], wird aber in Deutschland kaum ein-
gesetzt. Dies hat verschiedene Griinde: In

der Vergangenheit gab es in Bezug auf die
Pharmakotherapie der Adipositas immer
wieder Riickschlage durch Medikamente,
die wieder vom Markt genommen werden
mussten, weil sie zu schweren Nebenwir-
kungen wie erhohtem kardiovaskuldren
Risiko (Sibutramin), Herzklappenveran-
derungen (Fenfluramin) oder suizidalem
Verhalten (Rimonabant) gefiihrt haben
[6]. AuBerdem ist die medikamentdse
Therapie der Adipositas in Deutschland
nicht zulasten der Krankenversicherung
erstattungsfahig, was in der Praxis eine
grof3e Hiirde fiir Patienten und Behandler
darstellt. Neben diesen Aspekten sind auch
die mittleren Effekte bisheriger Medika-
mente zur Gewichtsreduktion nur moderat
starker als die der Verhaltenstherapie [6].

Dies konnte sich nun durch die Ergeb-
nisse der STEP-1- und der STEP-2-Studie
zu 2,4 mg Semaglutid, einmal wochentlich
verabreicht, in der Adipositastherapie an-
dern. Auch wenn die STEP-Studien keinen
direkten Wirksamkeitsvergleich zu ande-
ren Adipositasmedikamenten zulassen, ist
doch die mittlere Gewichtsreduktion von
-14,85% nach 68 Wochen in der STEP-1-
Studie fast doppelt so hoch wie mit bishe-
rigen Medikamenten zur Gewichtsreduk-
tion [6]. Auch die Gewichtsreduktion, die
im Rahmen der STEP-2-Studie durch Se-
maglutid erzielt werden konnte, ist mit
-9,64 % nach 68 Wochen erheblich hoher,
als bisher fiir Menschen mit Typ-2-Dia-
betes gezeigt [7]. Es ist in diesem Zusam-
menhang nicht klar, warum eine geringere
Gewichtsreduktion bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes im Vergleich zu Patienten mit
Adipositas, aber ohne Diabetes ein konsis-
tenter Befund bei gewichtsreduzierenden
Therapieansétzen ist [6]. Besonders be-
merkenswert ist, dass in der STEP-1-Studie
mehr als ein Drittel der Probanden einen
Gewichtsverlust >20% vom Ausgangsge-
wicht erzielen konnten. Damit kdnnten
2,4mg Semaglutid einmal wochentlich bei
dieser Patientengruppe mit besonders gu-
tem Ansprechen auf die inkretinbasierte
Adipositastherapie erstmals dazu beitra-
gen, die therapeutische Liicke zwischen
Verhaltensintervention und chirurgischer
Therapie zu schlieen. Auch fiir die zuneh-
mend haufiger auftretenden nichtalkoho-
lischen Fettlebererkrankungen konnte Se-
maglutid eine Therapieoption der Zukunft
sein. Erst kiirzlich wurde im Rahmen ei-



ner Phase-2-Studie gezeigt, dass Patien-
ten mit einer nichtalkoholischen Steato-
hepatitis (NASH) signifikant haufiger den
primdren Endpunkt, eine Auflésung der
NASH ohne Verschlechterung der Fibrose,
mit Semaglutid im Vergleich zu Placebo
erreichen konnten [8].

Die Food and Drug Administration
(FDA) hat im Juni 2021 die einmal wo-
chentliche Gabe von 2,4mg Semaglutid
zur Adipositastherapie zugelassen, und bei
der European Medicines Agency (EMA)
wurde ein entsprechender Antrag auf
Zulassung eingereicht. Gegeniiber den
beeindruckenden  Gewichtsreduktions-
effekten von Semaglutid sind die zu
erwartenden Nebenwirkungen — im We-
sentlichen gastrointestinale Beschwerden
wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Véllege-
fuhl, Erbrechen und andere - individuell
abzuwdgen. Hier kdnnte eine niedrigere
als die maximale Semaglutiddosis einen
Kompromiss darstellen. Semaglutid ist ein
wichtiger Schritt in der Weiterentwicklung
effektiver und sicherer Medikamente fiir
die Adipositastherapie. Die Entwicklung
inkretinbasierter Pharmakotherapien geht
aber weiter und kdnnte mit dualen Ko-
und Triple-Agonisten der Rezeptoren fiir
GLP-1, Glukagon und das glucoseabhén-
gige insulinotrope Peptid (GIP) zu noch
starkeren Gewichtsreduktionen als Se-
maglutid fiihren [9]. Fiir Tirzepatid, einen
dualen GLP-1- und GIP-Rezeptor-Agonis-
ten, zeigten sich bereits bemerkenswerte
Gewichtsreduktionseffekte bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes in der SURPASS-2-
Studie [10].

Die Daten der STEP-1- und STEP-2-Stu-
die geben berechtigten Anlass zur Hoff-
nung, dass die Pharmakotherapie der Adi-
positas in Zukunft einen groBeren Stellen-
wert im eskalierenden Therapiealgorith-
mus fiir Menschen mit Adipositas einneh-
men kann.
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Fachnachrichten

Galenus-von-Pergamon-Preis 2021 - die Kandidaten
Urothelkarzinom: Antikérper Bavencio® férdert lingeres Uberleben

Beim fortgeschrittenen Urothelkarzinom als Erstlinien-Erhaltungstherapie nach Standard-Erstlinien-Chemotherapie eingesetzt,
kann der Kandidat fiir den Galenus-von-Pergamon-Preis 2021 Avelumab das Gesamtiiberleben deutlich verldngern.

Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom haben ei-
ne unginstige Prognose. Seit der Zulassung
durch die Europdische Kommission im Janu-
ar 2021 steht mit dem Galenus-Kandidaten
Avelumab (Bavencio®) jedoch eine neue, sehr
wirksame Behandlungsoption zur Verfiigung.
Der monoklonale Antikorper gegen PD-L1
(,programmed cell death ligand 1) ist als
Monotherapie indiziert zur Erstlinien-Erhal-
tungstherapie bei erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Urothelkarzinom, die nach einer platinbasier-
ten Chemotherapie progressionsfrei sind.

Langeres medianes Gesamtiiberleben

In die zulassungsrelevante Phase-lll-Studie
JAVELIN Bladder 100 wurden 700 Patienten
mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Urothelkarzinom
randomisiert aufgenommen, die nach vier
bis sechs Chemotherapie-Zyklen (Gemcitabin
plus Cisplatin oder Carboplatin) progressi-
onsfrei waren. 350 Patienten erhielten eine
Erhaltungstherapie mit Avelumab (10 mg/kg
Korpergewicht intravenos alle zwei Wochen)
in Kombination mit einer optimalen Suppor-
tivtherapie (,best supportive care’, BSC). Die
350 Patienten der Kontrollgruppe wurden nur

mit BSC behandelt. Als primare Endpunkte
wurden das Gesamtiiberleben (OS) in der ge-
samten randomisierten Population sowie in
der Population der PD-L1-positiven (PD-L1+)
Patienten (n = 358) untersucht.

Mit der Avelumab-Erhaltungstherapie wur-
den beide co-primdren Endpunkte erreicht. In
der Gesamtpopulation verldngerte Avelumab
das mediane OS auf 22,1 Monate (vs. 14,6 Mo-
nate in der Kontrollgruppe; p = 0,0008). Ein
Jahr nach Randomisierung lebten noch 71,3%
der mit Avelumab behandelten Patienten so-
wie 58,4% der Patienten der Kontrollgruppe.
Auch die PD-L1-positive Studienpopulation
hatte von der Avelumab-Erhaltungstherapie
einen signifikanten 0S-Vorteil (p = 0,0019).
Das mediane OS war in der Avelumab-Gruppe
noch nicht erreicht, in der Kontrollgruppe
betrug es 17,1 Monate. Die OS-Rate betrug
nach einjahriger Behandlung in der Avelu-
mab-Gruppe 79,1% (vs. 60,4%). AuBBerdem
verlangerte Avelumab das mediane progres-
sionsfreie Uberleben in der Gesamtpopulation
auf 3,7 Monate (vs. 2,0 Monate, p < 0,0001)
und in der PD-L1-positiven Subgruppe auf 5,7
Monate (vs. 2,1 Monate, p < 0,0001).

Unerwiinschte Wirkungen traten unter Ave-
lumab bei 98,0% der Patienten auf, in der

Kontrollgruppe bei 77,7% der Patienten. Der
Anteil der Patienten mit Nebenwirkungen
Grad > 3 betrug 47,4% in der Avelumab-Grup-
pe versus 25,2 % in der Kontrollgruppe. Bei
29,4% der Patienten der Avelumab-Gruppe
wurde eine immunvermittelte unerwiinschte
Wirkung diagnostiziert.

Infos zum Preis

Mit dem Galenus-von-Pergamon-Preis
Deutschland werden seit 1985 jedes Jahr
herausragende Arzneimittel-Innovationen
ausgezeichnet, die in Deutschland auf den
Markt gebracht worden sind. Ziel des von der
Springer Medizin Verlag GmbH gestifteten
Preises ist es, die pharmakologische For-
schung flir innovative Arzneimittel zu férdern.
Vergeben wird der Galenus-von-Pergamon-
Preis in den Kategorien ,Primary Care”, ,Spe-
cialist Care” und ,Orphan Drugs"” Uber die
Zuerkennung entscheidet eine unabhéngige
Expertenjury. Die Verleihung findet am 21.
Oktober 2021 im Rahmen eines Festaktes in
Berlin statt. (spn)
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