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Dudlni GIP a GLP-1agonisté a zmény lipidového spektra

Signifikantné redukuji postprandialni hladiny TG, volnych mastnych
kyselin, VLDL-cholesterolu a apolipoproteinu B-48 (apoB-48), snizujf
téz koncentrace apolipoproteinu ClIl (@poClil) a chylomikronG. Tyto
nélezy maji zfejmé nékolik pficin. GLP-1 RA zpomaluji motilitu GIT,
inhibuji sekreci travicich $tav, stépeni tukd a jejich vstfebavani pro-
stfednictvim redukce lymfatického toku z GIT. Zda se, Ze pfimo inhi-
buji enterdIni produkci lipoproteinovych ¢astic (potlacenim syntézy
apoB-48 a chylomikronl) a zvysuji téZ katabolismus na TG bohatych
Castic (veetné aterogennich remnantnich lipoproteind) v krvi zvysenou
aktivaci lipoproteinové lipazy (snizenim koncentrace jejiho inhibitoru —
apoCHil). Nepfimo (prostrednictvim zvysené produkce inzulinu) vedou
k poklesu koncentrace volnych mastnych kyselin a potlacuji produkci
VLDL v jatrech. Snizenou chutf k jidlu mohou téz ovlivnit celkovy pffjem
lipidd. Redukce hmotnosti vede ¢asem také ke zvyseni inzulinové sen-
zitivity, coz dale akceleruje vyse uvedené metabolické pochody (12, 15).
Viysledkem je tedy sniZzend koncentrace postprandidlnich aterogennich
lipoproteinovych ¢astic, coz spolu s protizanétlivym ucinkem GLP-1 RA
predstavuje zfejmé nejvyznamnéjsi mechanismus anti-aterogenniho

plsobeni této Ié¢by.

Dualni agonisté GLP-1 a GIP receptorii

Tirzepatid je prvni komer¢né dostupny dudlni agonista inkretino-
vych receptor(, a to pro GIP a GLP-1. Jedna se o linedrni polypeptid
0 39 aminokyselinach, ktery jevi vétsi homologii s GIP neZ s GLP-1, a tim
i vétsi afinitu ke GIP receptorim (16). Je ur¢en pro subkutanni poda-
vani jedenkrat tydné. Primdarné je registrovan jako antidiabetikum, ale
probiha registracni fizeni i pro IéCbu obezity. Hlavni Uc¢inky tirzepatidu
udava obrdzek ¢. 1 (17).

Tirzepatid byl jiz testovan v péti klinickych studiich u pacient
s diabetem 2. typu (SURPASS 1-5), kde v davce 5-15 mg tydné snizil jak
glykovany hemoglobin HbATc (1,24 aZ 2,58 %), tak télesnou hmotnost

Obr. 1. Hilavni icinky dudiniho GIP a GLP-1 agonisty tirzepatidu

(54-11,7 kg). Zna¢na ¢ast pacientl (23,0 a7z 62,4 %) dosahla HbAlc <
5,7 % (indikujici hranici normoglykemie) a 20,7 az 68,4 % ztratilo vice
nez 10 % své vychozi télesné hmotnosti. Tirzepatid byl U¢innéjsi pfi
snizovani HbA1c a télesné hmotnosti nez selektivni GLP-1 RA sema-
glutid (v ddvce 1,0 mg tydné) (15). Jde tedy o jedno z nejucinnéjsich
antidiabetik s vyraznym dopadem na pokles hmotnosti nemocnych.
Mezi jeho nejcastéjsi nezddoucf Ucinky patfi gastrointestindInf potize,
jako jsou nauzea, prljem a zvraceni, které se vyskytuji s podobnou
frekvenct jako pfi [é¢bé GLP-1 RA.

V soucasné dobé probihd randomizovana, dvojité zaslepena studie
SURPASS-CVOT, kterad hodnoti vliv tirzepatidu na predpokladané sni-
zeni vyskytu KV pffhod. Studovanou populaci tvofi obézni diabetici 2.
typu s potvrzenym aterosklerotickym KV onemocnénim, s nadvéhou
¢i obezitou (BMI = 25 kg/m?) a glykovanym hemoglobinem HbAlc >
709% a < 10,5 %. Primarnim outcomem studie jsou hlavniKV pfihody =
MACE-3, tzn. Umrti z KV pficin, infarkt myokardu (IM) a cévni mozkova
prihoda (CMP) (18). Dévka tirzepatidu je dle tolerance titrovand az do
hodnoty 15 mg s.c. tydné. Komparatorem nenf placebo, ale dulaglutid
podavany s.c. v davce 1,5 mg tydné, ktery jiz schopnost snizit vyskyt
KV pfihod prokézal ve studii REWIND (5). Vysledky se daji o¢ekévat
v roce 2024.

Jiz nynivsak mdme k dispozici prvni meta—analyzu rizika KV pfihod
pfi 1é¢bé tirzepatidem, kterd hodnotila vysledky studie GPGB z faze
2 klinickych hodnoceni a vysledky vybranych studif faze 3 jiz zminé-
ného programu SURPASS (19). Primarnim sledovanym vysledkem byl
¢tyrbodovy kompozitni endpoint = MACE-4, skladajici se z imrti z KV
pficin, IM, CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris. K dal3fm
hodnocenym cillim patfily: MACE-3, MACE-6 (MACE-6 = MACE-4 +
hospitalizace pro srde¢ni selhani a koronarni revaskularizace), a pak
jednotlivé typy KV pfihod. Meta—analyza zjistila sice jen statisticky ne-
vyznamné snizeni MACE-4 a taktéz MACE-3, ¢i MACE-6 (signifikantné
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