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Tirzepatid je dudlni agonista receptorl pro glucagon-like peptid 1 a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid. Je
slibnym novym hrac¢em na poli 1é¢by 2. typu diabetes mellitus, snizeni hmotnosti u obéznich osob, velky pfislib je i ve
snizeni progrese poruchy funkce ledvin, zlep3eni lipidového profilu, hodnoty krevniho tlaku a dal3ich parametri. Clanek

shrnuje jeho mechanismus ucinku a vysledky doposud dokonéenych studii.
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Tirzepatide - a promising medication for cardiovascular protection and treatment of Type 2

diabetes and obesity

Tirzepatide is a dual GLP-1/GIP receptor agonist. It is very promising substance in treatment of Type 2 diabetes mellitus, obesity
treatment, improvement of metabolic profile and cardiovascular protectivity. This article summarizes mechanisms of effect

and results of finished clinical trials.
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Uvod

Kardiovaskularni choroby zlstavaji stale velkym zdravotnim problé-
mem a zasadni pficinou mortality a morbidity, pfedevsim u pacientd
s diabetes mellitus. Zejména u diabetikl 2. typu je vedle toho ¢asto
i vyzvou ovlivnéni obezity. V poslednich letech jsme svédkem pficho-
du 1éku, které dokazi vyznamné zlepsit metabolickou kompenzaci
diabetu, ovlivnit télesnou hmotnost a jako vedlejsi efekt prinést i dalsi
benefity, pfedevsim v oblasti kardiovaskularniho zdravi. A jednim z nich
je i tirzepatid.

Mechanismus ucinku

Tirzepatid je dudlni agonista receptorl pro glucagon-like peptid 1
(GLP-1) a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid (GIP) (Obr. 1) (1).

Oba endogennihormony - GIP i GLP-1 jsou fyziologicky vylu¢ovany
z bunék stfevni sliznice v reakci na pfftomnost zivin v travicim traktu,
zprostfedkovavaji inkretinovy Ucinek a zlepsuji kontrolu glykemie.
Oba jsou rychle metabolizovany enzymem dipeptidylpeptiddzou
4 (DPP4) s biologickym polocasem v fadu nékolika minut. Pokud viak
pouzijeme formuli, kterd nemUze byt DPP4 rozstépena, ale receptory

pfitom stimuluje stejnym zpUsobem jako endogenni hormon, miZzeme
inkretinového efektu vyuzit farmakologicky. Agonisté GLP-1 receptoru
Ucinkujf pfedevsim pres stimulaci glukdzou aktivované sekrece inzulinu,
snizenim pijmu potravy centralnim efektem i snizenim vyprazdriovani
zaludku a inhibici sekrece glukagonu v euglykemii a hyperglykemii.
Endogenni GIP Ucinkuje na pankreatické 3-bunky stejnym zplsobem
jako GLP-1, ale vykazuje dalsi vyznamné Ucinky v extrapankreatickych
tkdnich (Obr. 2) (upraveno podle 2). GIP zvysuje glukdzou stimulovanou
sekreci inzulinu u nediabetikd, zatimco u diabetik 2. typu je tento
ucinek spise snizen. Na rozdil od GLP-1 stimuluje sekreci glukagonu
v hypoglykemii (3). GIP rovnéz zvysuje transkripci genu pro inzulin
a biosyntézu inzulinu v B-bunkach. Byly objeveny rovnéz Gcinky na
kostnf, tukovou a nervovou tkan. Fyziologické plsobeni obou inkretind
jednoznacné otevielo cestu k jejich pouziti v kombinaci, tedy k souc¢asné
stimulaci obou typ( receptord. Zatimco na nékterych burikach jsou lo-
kalizovany oba receptory, tj. pro GLP-1i GIP (napf. bunky pankreatickych
ostravkd), v jinych tkénich jsou oba typy receptoru na riznych burnkach
(napfiklad centralnf nervovy systém) a napt. v bilé tukové tkanijsou jen
receptory pro GIP. Rozdilna lokalizace receptort tak vysvétluje rdzné
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specifické Ucinky obou inkretinovych hormond, predevsim v oblasti
ovlivnéni télesné hmotnosti (4).

Molekula tirzepatidu byla navrzena tak, aby jeho afinita k receptoru
GIP byla fadové srovnatelna s afinitou pfirozeného GIP, kdezto jeho afini-
ta k receptoru pro GLP-1 je priblizné 5x slabsi, nez ma endogenni GLP-1.
Polypeptidova sekvence tirzepatidu ma potom stejnou aktivitu jako
nativni molekula GIP, ale je méné Ucinnd v oblasti GLP-1 receptoru. Na
polypeptid je navdzan dvojretézec C20 nenasycené mastné kyseliny,
kterd umozni prolongovany Ucinek s davkovanim jednou tydné (5).

Hodnoceni ucinku a klinické studie

Vysledky prvnich studii faze Ilb tohoto Iéku (pod kédovym ozna-
Cenfm LY3298176) byly poprvé publikovany na kongresu Evropské
asociace pro studium diabetu (EASD) v Berliné v roce 2018, v roce 2021
byla ukoncena série studif lll. faze klinického hodnocenf Iéku v indikaci
diabetes mellitus 2. typu s oznacenim SURPASS. Na zékladé vysledkd to-
hoto hodnoceni byl tirzepatid schvalen pro pouziti u pacientd s DM2 jak
Utadem pro kontrolu potravin a léciv v USA (FDA = U.S. Food and Drug
Administration), tak posléze i Evropskou lékovou agenturou (EMA =
European Medicines Agency). V sérii studif s oznacenim SURMOUNT byl

Obr. 1. Srovndni molekuly GLP-1, GIP a tirzepatidu; upraveno podle (1)

tirzepatid testovan v 1é¢bé obezity a nadvahy (u diabetikl i nediabeti-
k(). Posléze jiz v rychlém sledu byly publikovény studie, hodnotici vliv
tirzepatidu na syndrom spankové apnoe, chronické onemocnénfledvin,
metabolicky asociovanou steatohepatitidu a dalsf syndromy, a potom
predevsim na kardiovaskuldmi systém.

Studie SURPASS

B SURPASS 1: méla za Ukol hodnotit G¢innost a bezpec¢nost aplikace
tirzepatidu u nedostate¢né kompenzovanych pacient s DM2, ktefi
nebyli nikdy |é¢eni injekéni antidiabetickou terapif. 54 % pacientl
bylo jen na dieté, ostatni uzivali v minulosti peroralni antidiabetika,
ale v dobé zarfazeni do studie je jiz neméli. Celkem 478 pacientl
(48 % zen, pramerny vek 54,1 let, prdmerny vstupni HbA, 63 mmol/
mol, trvani diabetu primérné 4,7 roku, primérny BMI 31,9 kg/m?)
bylo randomizovéno k podavani 5, 10, nebo 15 mg tirzepatidu nebo
placeba jednou tydné, pficemz davkovani tirzepatidu bylo zvyso-
vano po 2,5 mg davkach kazdé ¢tyfi tydny. Po 40 tydnech uzivani
tirzepatid vykazal superioritu vici placebu v ovlivnéni HbA, ,
glykemie nalaéno, télesné hmotnosti i v podilu pacientd, kteff
dosahli snizeni HbA _pod 53 mmol/mol, ba dokonce i pod 39 mmol/

( Tirzepatide >

Obr. 2. Ucinky tirzepatidu; upraveno podle (2)
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mol. Primérny HbA _klesl za 40 tydnd studie o 20-23 mmol/mol
avzrostl 0 0,4 mmol/mol u placeba (faze platd byla dosazena cca po
20 tydnech lécby), v prlibéhu lé¢by doslo k redukci hmotnosti od 7
do 9,5 kg v zavislosti na davce. Snizenf hmotnosti bylo zaznamenano
od 4. tydne studie a ve 40. tydnu studie hmotnost déle klesala (6)
(Obr. 3). Nebyly zaznamenany hypoglykemie, nej¢ast&jsimi neza-
doucimi Ucinky byly gastrointestindIni potize.

SURPASS 2: u 1879 pacientd byl tirzepatid pfidan k metforminu
(minimalné 1500 mg/den) ve stejném davkovacim schématu jako
ve studii SURPASS 1, misto placeba v3ak byl pouZit semaglutid
vdavce 1 mg 1X tydné. Primeérny vék pacientl ¢inil 56,6 let, hmot-
nost 93,7 kg, prdmérné doba trvani diabetu 8,6 roku a primérny
HbA 67 mmol/mol. Tirzepatid ve viech sledovanych davkach
vykdzal superioritu vi¢i semaglutidu v ovlivnéni glykovaného
hemoglobinu. Priimérna zména HbA,_za 40 tydnl studie cinila
22-25mmol/mol, pro semaglutid 1 mg ,jen” 20 mmol/mol. S tir-
zepatidem bylo dosazeno vyssi redukce télesné hmotnosti nez se
semaglutidem. Télesnd hmotnost se pfi podavani tirzepatidu snizila
prdmérné o 7,6-11,2 kg podle davky, zatimco ve skupiné Ié¢ené
semaglutidem jen o 5,7 kg (7).

SURPASS 3: studie tentokrat v otevieném rezimu (pro odlisny
rezim davkovani 1éku) byla provedena u 1444 pacientl s DM2.
Komparatorem byl tentokrat inzulin degludek v davkovani 1x
denné. Titrace tirzapatidu byla stejna jako v pfedchozi studii. Po
52 tydnech podavani snizil tirzepatid HbA,_ o 21,1-26 mmol/mol,
zatimco inzulin degludek o 14,6 mmol/mol. Hmotnost pacientl se
ve vsech tfech skupindch 1é¢enych tirzepatidem snizila (-7,5 kg az
-12,.9kg), zatimco neprekvapivé vzrostla ve skupiné lé¢ené inzulinem
(0 2,3kg). Ve skupinach lécenych tirzapatidem byla zaznamenana
i vyznamna pozitivni zména v lipidovém spektru (8).

SURPASS 4: bylo zafazeno 2002 pacientd s DM2 ve vysokém kar-
diovaskuldrnim riziku, doposud Iécenych rdznymi typy perordini
antidiabetické Ié¢by. Primérna doba trvéni diabetu ¢inila 10,5 roku,
pramerny HbA, 69,7 mmol/mol, télesna hmotnost 90,3 kg a BMI
32,6 kg/m?. 87 % Ucastnikd mélo v anamnéze kardiovaskuldrni
onemocnénti, 17 % poruchu funkce ledvin. 93 % participant( uzivalo
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antihypertenziva, 82 % hypolipidemika a 70 % antiagregacnilé¢bu.
Komparatorem byl inzulin glargin, davkovaci schéma tirzepatidu
bylo stejné jako v pfedchozich studiich. Bezpenostni cil studie zahr-
noval MACE-4 (major adverse cardiovascular events) slozeny z umrtf
z kardiovaskularnich pricin, infarktu myokardu, cévni mozkové pfi-
hody a hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris. Po 52 tydnech
Cinila primérna zména HbA, 24,5 az-28,2 mmol/mol u tirzepatidu
a-15,7 mmol/mol u inzulinu glargin. Lé¢ba tirzepatidem vedla k po-
klesu télesné hmotnosti pacientl o 7,1-11,7 kg, zatimco ve skupiné
glarginu doslo k narlstu hmotnosti primérné o 1,9 kg. Tirzepatid ve
srovnani s inzulinem glargin nezvysoval kardiovaskuldrni riziko vy-
jadfené dosazenim endpointu MACE4, pomér rizik (hazard ratio)
¢inil 0,74 (95 9% C10,51-1,08) (Obr. 4) (9). V post-hoc analyze vysledkl
této studie bylo navic zjisténo, ze u pacientl s DM2 ve vysokém
kardiovaskuldrnim riziku vede é¢ba tirzepatidem ke zpomaleni
rychlosti poklesu odhadované glomerularni filtrace (eGFR)
a snizeni albuminurie (UACR) v porovnani s inzulinem glargin (10).
SURPASS 5: 475 pacientlim s DM2 na lécbé glarginem + met-
forminem byl k dosavadni terapii pfidan tirzepatid (opét ve
stejném déavkovacim rezimu jako v predchozich studiich) nebo
placebo. Prdimeérny pokles HbA, _po 40 tydnech podavani byl
25,6-26,2 mmol/mol na tirzapatidu a o 9,5 mmol/mol u placeba
(utéchto pacientd byla navysovana davka glarginu). Po 40 tydnech
doslo k vzestupu télesné hmotnosti na placebu o 1,6 kg, zatimco
hmotnost pacientd, IéCenych tirzepatidem, poklesla o 7,1-10,5 kg
v zavislosti na davce tirzepatidu. | v této studii bylo prokdzano, ze
|éCba tirzepatidem vede ke zlepSeni hodnot lipidového spektra
i hodnot krevniho tlaku (11).

SURPASS 6: 1428 pacientlim s DM2, lé¢enym bazaInim inzulinem
+ metforminem, byl k této medikaci pfidan bud tirzepatid v rliz-
ném davkovani nebo 3x denné preprandidlné aplikovany inzulin
lispro. Inzulin byl titrovan na cilovou hodnotu glykemie nala¢no
5,55-6,93 mmol/I. Po 52 tydnech byl zaznamenan pokles HbA,
od 1,9 % do 2,6 %, proti poklesu o 1,1% u inzulinu lispro. Prdmeérny
pokles hmotnosti po 52 tydnech studie u tirzepatidu byl od 6,7
po 11 kg, proti vzestupu hmotnosti o 3, 2 kg u inzulinu lispro. Bylo

Obr. 3. Vysledky studie SURPASS 1: viiv rdznych ddvek tirzepatidu na hodnotu HbA, a télesnou hmotnost; upraveno podie (6)
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Obr. 4. Studie SURPASS 4: Cas do prvniho vyskytu sdruzeného endpointu MACE-4; upraveno podle (9)
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Obr. 5. Zména celkové denni ddvky inzulinu ve studii SURPASS 6; upraveno podile (12)
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Studie SURMOUNT
B SURMOUNT-1T studovala bezpecnost a Uc¢innost tirzepatidu

pozorovano rovnéz signifikantni zlepseni lipidového profilu ve
vsech davkovacich skupinach a pfedevsim doslo k vyznamnému

snizeni denni davky inzulinu ve viech davkovacich skupinach tir-
zepatidu (vizObr. 5). V populaci pacientd, aplikujicich preprandidini
inzulin lispro, se rovnéz vyskytlo vyznamné vice hypoglykemickych
pfihod (12).

SURPASS-CVOT byla studie zaméfend na vyskyt kardiovaskularnich
prihod u pacientl randomizovanych k aplikaci tirzepatidu v dévce
aZz 15 mg/1x tydné proti dulaglutidu 1,5 mg/1x tydné. Primarnim
cilem byl vyskyt smrti z kardiovaskuldrnich pficin, infarktu myokar-
du nebo mozkové pfihody. Do studie bylo randomizovano 13 299
osob s manifestni koronarni nemoci (po infarktu myokardu nebo
revaskularizaci koronarnich tepen). Studie probiha, bude ukoncena
po vyskytu 1615 pfihod a méla by prokazat kardiovaskularnf bez-
pecnost a Uc¢innost tirzepatidu a dulaglutidu (13).
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u nediabetikl s nadvahou/obezitou a souc¢asné pfitomnou ko-
morbiditou typu hypertenze, dyslipidemie, syndromu spankové
apnoe nebo kardiovaskuldrniho onemocnéni, kteff jiz v minu-
losti absolvovali minimélné jeden nelspésny pokus o redukci
hmotnosti. Po 72 tydnech podavani 5, 10, 15 mg tirzepatidu 1x
tydné nebo placeba doslo v intervenované skupiné k poklesu
télesné hmotnosti 0 16-22,5 % (v zavislosti na ddvce) proti
poklesu o 2,4 % v placebové skupiné. V aktivné lécenych sku-
pindch doslo rovnéz k vyznamnému zlep$eni metabolickych
parametrl, v€etné zmén v obvodu pasu, v systolickém krevnf
tlaku, v hladinéch krevnich lipid& a zmény inzulinemie nala¢no.
95,3 % pacientl s prediabetem pfi vstupu do studie mélo na
konci studie normoglykemii (14).
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Po prvni analyze po 72 tydnech studie pokracovala déle a velmi
recentné byla publikovana data po 3letém sledovéni. V souboru 2539
obéznich osob, z nichz 1032 pfi vstupu do studie trpélo prediabetem,
bylo pokra¢ovéno v 1é¢bé 5 mg, 10 mg, nebo 15 mg tirzepatidu v po-
rovnani s placebem. Po 176 tydnech byl patrny dalsi, setrvaly pokles
hmotnosti v aktivni skuping, o 12,3-19,7 %, v porovnani s poklesem
0 1,3% v placebové skupiné. V aktivnf skupiné bylo rovnéz méné paci-
entl preklasifikovano z prediabetu na DM2 (1,3 % v tirzepatidové proti
13,3 % v placebové skupiné). Tirzepatid se tak zda byt velmi Ucinny
i v dlouhodobé prevenci progrese prediabetu do DM2 (15).

Protoze se jednalo o populaci osob ve velmi vysokém kardiovasku-
larnim riziku, jedna z post-hoc analyz se vénovala i efektu tirzepatidu
na 10leté odhadované kardiovaskularni riziko ASCVD (Atherosclerotic
Cardiovascular Disease) — kalkulované podle doporuceni ACC/AHA
(American College of Cardiology/American heart Associacion) z roku
2013 (16). Rizikové skdre ASCVD bylo vypocitédno pfi vstupu do studie,
ve 24.a 72.tydnu a sdruzeno do kategorii nizkého (< 5,0 %), hrani¢niho
(5,0az 75 %), sttedniho (7,5 %-20 %) nebo vysokého (> 20,0 %) rizika. Ve
viech kategoriich rizik, ale nejvice ve skupiné se stfednim a vysokym
rizikem, zaznamenali pacienti [é¢eni vsemi davkami tirzepatidu vyznam-
ny pokles kardiovaskularniho rizikového skére proti placebové
skupiné (Obr.7) (17).

B SURMOUNT-2 studovala bezpecnost a Uc¢innost podavani tirzepa-
tidu 10 nebo 15 mg 1x tydné proti placebu u obéznich pacientd
s DM2. Terapie tirzepatidem vedla k velmi vyznamnému poklesu
hmotnosti 0 13,4 — 15,7 % po 72 tydnech podavani. V placebové
skupiné byl zaznamenan pokles jen 0 3,3 % (18).

B SURMOUNT-3 sledovala efektivitu a bezpecnost jednou tydné
podavaného tirzepatidu u obéznich pacientl bez DM2. Terapie tir-
zepatidem navazovala na Uspésnou intenzivni intervenci Zivotniho
stylu, ve které pacienti dosahli sniZit télesnou hmotnost alespon
05 %. Pri vstupu do studie 806 pacient(l podstoupilo intenzivni dva-
nactitydennf intervenci zivotniho stylu (redukéni dieta, pohybova
aktivita nejméné 150 minut tydné a behavioraini terapie). Cilem bylo
snizit télesnou hmotnost nejméné o 5 % hmotnosti vstupni, cehoz

FARMAKOLOGICKY PROFIL | 55

Tirzepatid - slibny lék pro kardiovaskularni protekci a 1é¢bu diabetu a obezity

dosédhlo 579 pacientd, ktefi byli nasledné zafazeni do 72tydennf
randomizované studie, ve které uzivali tirzepatid (v davce 10 nebo
15 mg 1x tydné) nebo placebo. V této fazi studie bylo u pacientd
|écenych tirzepatidem dosaZzeno v 72. tydnu poklesu hmotnosti
0 21,1 %, zatimco v placebové skupiné byl pozorovan nérst hmot-
nosti o 3,3 %. Pokles télesné hmotnosti byl opét doprovazen fadou
Zlepseni v metabolické oblasti (19).

B SURMOUNT-4 opét sledovala obézni nediabetické pacienty. V tvod-
ni oteviené &asti studie byli vichni zafazeni pacienti (783 osob)
prevedeni na lé¢bu tirzepatidem v davce 10 nebo 15 mg jednou
tydné. Po 36 tydnech doslo k vyraznému snizeni télesné hmotnosti.
Poté nasledovala zaslepena ¢ast studie, ve které byli pacienti rando-
mizovani k pokracovani [é¢by tirzepatidem nebo aplikaci placeba.
Primarnim sledovanym cilem byla zména télesné hmotnosti na kon-
ci studie, sekundarnim cilem pak byl podil pacientd, kteff na konci
studie udrzeli alespor 80 % poklesu télesné hmotnosti dosazené
v prvni oteviené ¢asti studie. Ve skupiné pacient(, ktefi bylii nadéle
|éCeni tirzepatidem, pokracoval pokles hmotnosti o dalsich 6,7 %.
V placebové skupiné doslo k vzestupu hmotnosti o 14 %. Celkova
redukce hmotnosti za obé ¢4sti studie (88 tydnd) byla pro pacienty
|éCené tirzepatidem 26 % télesné hmotnosti, kdezto v placebové
skupiné za celou studiijen 9,5 % (Obr. 6) (20).

Dalsi ucinky

®  Daldim nadéjnym ucinkem GLP-1 agonistl se ukazuje jejich poten-
cidlni vliv na degenerativni procesy u Alzheimerovy nemoci.
Mozné ovlivnénijejiho pribéhu pomoci GLP-1 agonistl je vyznam-
né, protoze DM2 je povazovan za nezavisly rizikovy faktor tohoto
onemocnént. Inkretinové hormony vykazuiji slibny neuroprotektivni
efekt, snizuji apoptdzu neurond, snizuji oxidativni stres, akumulaci
beta-amyloidu a formovani neurofibrildrnich struktur. GIP a GLP-1
receptory, které tirzapatid ovliviuje, pravdépodobné hraji dllezitou
ulohu v proliferaci neurélnich progenitorovych bunék a modifikaci
chovani. A pravé dudinf agonista obou typl receptord mdze byt
v neuroprotekci vyznamné Uc¢innéjsi, nez jen agonisté GLP-1 re-

Obr. 6. Zména télesné hmotnosti ve studii SURMOUNT-4; upraveno podle (20)
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ceptorl. V recentnf literatufe bylo publikovdna moznost ovlivnéni
poruch paméti pravé lé¢bou tirzepatidem, pravdépodobné cestou
snizenf inzulinové rezistence v neuronech (21).

B Recentné bylo publikovéno i nékolik studii zameéfujicich se na pa-
cienty se syndromem spankové apnoe a obezitou. V pribéhu
52 tydnd trvajici studie byli do jedné vétve zarazeni pacienti, kteff
nepouzivali v [é¢bé spankové apnoe systém pozitivniho pretlaku
v dychacich cestédch (CPAP), do druhé vétve naopak ti, ktefi ho
pouzivali. V obou vétvich byli pacienti randomizovani k uzivani
tirzepatidu v davce 10 nebo 15 mg 1x tydné, nebo k uzivani pla-
ceba. Primarnim cilem byla hodnota AHI = apnea-hypopnea index
(tj. pocet apnoickych a hypopnoickych epizod za hodinu spanku).
V prvni vétvi bez CPAP |é¢by byl zaznamenan pokles AHI o 25,3
epizod/hod. pfi 1é¢bé tirzapatidem a o 5,3 epizod/hodinu v pla-
cebové skupiné. Ve vétvi pouzivajici CPAP doslo k redukci o 29,3
epizody/hod v tirzepatidové a o 5,5 epizod/hod. v placebové
skupiné (22). V soucasné dobé probiha studie SURMOUNT-OSA
s velmi podobnym designem.

BV roce 2023 bylo rovnéz publikovdano shrnuti nékolika studif,
které vedle efektu na metabolismus sledovaly i jidelni a ndpo-
jové zvyklosti Ucastnikd. Je zndmo, Ze jidelni ,odménovaci” sys-
tém a naduzivani alkoholu majf sdileny neuraini mechanismus.
Ventralni tegmentdlni oblasti a nukleus accumbens jsou klicovymi
oblastmi mozku, zodpovédnymi za abusus jidla a alkoholu, a ob-
sahuji receptory pro GLP-1. Efekt agonist( receptor pro GLP-1,
a kombinace GLP1/GIP, vede k redukci hmotnosti s vyznamnym
podilem pravé centrdlniho ucinku, snizujictho chut k jidlu. Efekt
semaglutidu a exenatidu na sniZzeni naduzivani alkoholu byl stu-
dovén v fadé preklinickych i klinickych studii, i kdyz jako ,vedlejsi
produkt”, pfimo na snizeni pfjmu alkoholu byla designovana pou-
ze 1 studie s exenatidem, kterd prokazala pfi jeho [é¢bé vyznam-
nou redukci po¢tu dnli s nadmeérnym pitim alkoholu a prokazala
i vyznamné snizeni chuti na alkohol MR vysetfenim aktivity
dotcenych oblasti mozku. | dal3f agonisté GLP-1, jako liraglutid
a dulaglutid, snizuji naduzivani alkoholickych napojd. O tirzepa-
tidu zatim klinickd evidence neexistuje, ale protoze fyziologické
souvislosti aktivace GIP a GLP-1 receptor( jsou jasné, Ize jeho efekt
na snizenf abusu alkoholu predpokladat (23).

®  Smetabolickou dysfunkci asociovana steatohepatitida (MASH)
je progresivni jaterni onemocnéni s moznou nepfiznivou progno-
Zou, jemuz je vénovana stale vétsi a vétsi pozornost. V 52 tydnd
trvajici studii bylo 157 pacientd s biopticky potvrzenou MASH (se
stfedné zavaznou az tézkou fibrézou) randomizovano na lécbu 5,
10, 15 mg tirzepatidu nebo placebo. Na konci studie vykazovalo
51-55% pacientl (podle davky tirzepatidu) zlepseni fibrézy mini-
malné o 1 stupen (24). MASH je rovnéz zmirovan i v nejnovéjsich
doporucenich Americké diabetologické spole¢nosti pro rok 2025
(25), kde je revidovéano doporuceni pro lécbu u pacientl s DM2
a biopticky ovéfenou MASH nebo u pacientd s vysokym rizikem
vzniku jaternf fibrézy a doporuceno poddvat pioglitazon nebo
agonisty receptor( pro GLP1 nebo dudlni GLP1/GIP agonisty pravé
z dGvodu benefitniho Gc¢inku na stupert MASH.
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0br. 7. Pokles odhadovaného 10letého rizika ASCYD v post-hoc analyze
SURMOUNT-1; upraveno podle (17)
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Indikace auhrada

Tirzepatid ma aktudlné dle SPC dvé zakladni terapeutické indikace -
lé¢bu pacientl s diabetes mellitus 2. typu a kontrolu télesné hmotnosti.
Zatimco v guidelines Ceské diabetologické spolecnosti (z roku 2020)
(26) jesté neni tirzepatid jako dudlni agonista receptorl pro GIP a GLP-
1 uveden, mezindrodni doporuceni z roku 2022 jiz tirzepatid obsahuji
a uvadeéji, ze v klinickych studiich 3. faze prokézal lepsi Ucinnost na
zlepSeni metabolické kompenzace a snizeni télesné hmotnosti nez
subkutdnné jednou tydné poddvany semaglutid, inzuliny degludek
i glargin (27) a doporuceni Americké diabetologické spolecnosti pro rok
2025 hovofijednozna¢né o mnoha benefitnich Gcincich tirzepatidu (25).

V Ceské republice je tirzepatid dostupny od zaf 2024 pod obchod-
nim nazvem Mounjaro v pfedpInénych perech KwikPen v sfle 2,5 mg/
davku, 5 mg/davkuy, 7,5 mg/davku a 10 mg/davku. Tirzepatid zatim nema
stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojistént.

Tirzepatid se podava jednou tydné formou subkutanni injekce do
podkoZi bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Zac¢indme davkou 2,5 mg
tirzepatidu jednou tydné, po 4 tydnech by méla byt davka zvysena na
5mg tydné, je mozné v 4tydennich intervalech davku nadéle navyso-
vat po 2,5 mg. Doporucenou udrzovaci davkou je 5-10 mg/1x tydné.
Maximalni davkou je 15 mg 1x tydné (28).

Pro nedostatek zkusenosti je doporucena opatrnost u pacient(
s tézkou poruchou funkce ledvin nebo tézkou poruchou funkce jater.

Zaveér

Kardiovaskularni onemocnéni zUstavaji stale zasadni pficinou mor-
tality a morbidity nasi populace a obezita diabetes mellitus 2.typu jsou
jejich dalezitymi rizikovymi faktory. Tirzepatid a dudini agonisté recepto-
rd pro GIP/GLP-1 vykazuji vyznamny kardioprotektivni efekt. Vyznamné
snizuji rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnénti, jako je zlepseni
metabolické kompenzace DM2, vyznamny pokles télesné hmotnosti,
snizenf obvodu pasu a krevniho tlaku. Dudlnfinhibitory rovnéz vylepsuj
lipidové spektrum, zlepsuji inzulinovou sekreci, snizuji prozanétlivou
aktivitu a zlepsuji endotelidini funkci, a to u pacientd s diabetem 2. typu
i bez ného. Slibné je moZnost snizeni kardiometabolického rizika tirze-
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patidu i mimo jeho antidiabetické plsobenti, z tohoto pohledu budou
nyni dokonceny zésadni studie.

Vedle kardiovaskularni protektivity jsou stéle vice skloriovany be-
nefitni Ucinky dudlnich agonistl receptor pro GLP1/GIP u pacient(
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s MASH a jaterni fibrozou a zejména potom nefroprotektivni tcinky
u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Tirzepatid se zda byt tedy velmi slibnou lé¢bou u pacientd s DM2 a obe-
zitou a zdd se byt U¢innéjsi, neZ jsou agonisté izolovych GLP-1 agonistd.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Prace je ptivodni a nebyla publikovana ani neni zaslana k recenznimu fizeni do jiného média. Stiet zajma:
Z4dny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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