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Tirzepatid — dualni agonista receptort pro glukagon-like peptid-1 (GIP) a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid
(GIP) je u¢innym antidiabetikem s vyznamnym efektem na redukci hmotnosti, u kterého je predpoklddany potencial ovlivnit
i kardiovaskularni riziko pacient(. Tento prehled se vénuje jeho vlivu na lipidové spektrum, srovnava jej s ucinky selektivnich
agonistll GLP-1 receptoru a poskytuje pohled na vyvoj dalsich inkretinovych agonist( a jejich metabolické plsobeni.
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Dual GIP and GLP-1 agonists and changes in the lipid spectrum

Tirzepatide - a dual agonist of receptors for glucagon-like peptide-1 (GIP) and glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide (GIP) is an effective antidiabetic drug associated with significant weight loss, which is expected to have the potential
to influence the cardiovascular risk of patients. This review focuses on its effects on the lipid spectrum, compares it to the
effects of selective GLP-1 receptor agonists, and provides insight into the development of other incretin agonists and their
metabolic actions.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je zavazné chronické onemocnéni, které
je provazeno zvysenou morbiditou i mortalitou pfedevsim na kardio-
vaskuldrni (KV) choroby. Soucasnd doporuceni preferuji u diabetik(
s aterosklerotickym KV onemocnénim a u jedincd, kteff jsou ve vysokém
KV riziku, podavani glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptorovych ago-
nistd (RA) (1). Lze je také s vyhodou pouzit u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin, u obéznich, a v situacich, kdy se obavame vyso-
kého rizika hypoglykemie. Preference GLP-1 RA u diabetikd s vysokym
a velmi vysokym KV rizikem (2) vychdzi z vysledkd fady KV studii, které
prokézaly, Ze jmenovité liraglutid, semaglutid a dulaglutid (a z téch, co
nemame k dispozici dale albiglutid a efpeglenatid) signifikantné snizujf
vyskyt hlavnich KV pfihod (3, 4, 5, 6, 7). Recentné jsou také k dispozici
data, Ze semaglutid redukuje vyznamné recidivy KV pfihod i u obéznich
jedincl bez diabetu (8). GLP-1 RA plsobi na KV systém fadou pozitivnich
Ucinkd, veetné ovlivnéni aterosklerotického procesu. Kromé nepiimych
Ucinkl spojenych s redukci nékterych rizikovych faktord aterosklerézy
(jako jsou hypertenze, obezita a diabetes) se pfedpokldda i jejich pffmy

efekt na cévni sténu. Mohou zlepsit funkci endotelu, potlacit proliferaci
svalovych bunék médie a pfimo zasdhnout do vyvoje aterosklerotického
platu inhibici chronického zanétu a snizenim kumulace lipidU ve sténé
arterii (9). V brzké dobé bude v CR k dispozici dudlni RA — tirzepatid,
ktery stimuluje nejen receptory pro GLP-1, ale také receptory pro dalsf
inkretin, a to glukézodependentni inzulinotropni polypeptid (GIP). D4
se u ngj predpokladat jesté vyznamnéjsi korekce rizikovych faktord,
vetné ovlivnént lipidového spektra.

GLP-1 RA alipidy

Nékolik metaanalyz zjistilo mirné pozitivni, nesignifikantni anebo
i signifikantni, ale klinicky zfejmé malo vyznamny efekt selektivnich
GLP-1 RA na la¢né lipidové spektrum (10, 11, 12). Na la¢no GLP-1 RA
mirné snizuji hladinu celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu (LDL-C)
a triglyceridd (TG), maji zfejmé neutréini vliv na hladinu HDL-cholesterolu
(HDL-Q). Zvysuiji viak funkeéni kapacitu HDL ¢astic a snizuji i pocty malych
denznich LDL ¢&astic (sdLDL). Mnohem vyznamnéjsi se jevi plsobenf
GLP-1 RA na zmény lipidového spektra postprandidlné (12, 13, 14).
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