Obr. 2. Efekt GIP v tukové tkdni
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Dualni GIP a GLP-1agonisté a zmény lipidového spektra
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byl sniZen jen pocet urgentnich perkutannich koronarnich intervencf).
Nicméné napfi¢ skupinami byla patrna konzistentni tendence v redukci
KV pfthod, zejména pfi delSim uzivani tirzepatidu (19). Pfepoklada se,
Ze potencidlné pozitivni ovlivnéni aterosklerotickych KV onemocnéni
tirzepatidem by mohlo souviset s korekci aterogenniho lipidového
profilu, zZlepsenim inzulinové senzitivity, potlacenim chronického zanétu

a Upravou dysfunkce endotelu.

Vliv tirzepatidu na lipidové spektrum

Pozitivni efekt tirzepatidu na lipidové spektrum ve srovnani's pla-
cebem i se selektivnim GLP-1 RA dulaglutidem ukazala jiz jedna studie
faze 2 klinického hodnocenf (20). Tirzepatid byl spojen s vyssi redukci
la¢nych hladin TG, apoB i apoClil a vyznamné se zvysily koncentrace
sérové lipoproteinové lipdzy (LPL). Navic vy3$si davky tirzepatidu (10
a 15 mg tydné) snizily zastoupeni na TG bohatych lipoproteinovych
¢astic a sdLDL ¢astic. Pokles TG na la¢no (31 az -35 %) byl srovnatelny
s efektem fibratd a mnohem vyssi ve srovnani se selektivnim GLP-1 RA,
nebo jinymi antidiabetiky. Snizeni koncentrace TG mohlo byt ¢aste¢né
zprostfedkované Ubytkem hmotnosti, na druhou stranu muze také
souviset s pfimym agonistickym uUc¢inkem na GIP receptor v tukové
tkdni a zvysenou aktivitou LPL (21). Aktivace GIP receptor( v tukové
tkani vede ke stimulaci lipogeneze, zvyseni pritoku krve, uklddani TG
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do metabolicky ,zdravé tukové tkané" a potlacent jeji zanétlivé aktivity
(snizeni poméru M1/M2 makrofagl) — viz obrazek ¢. 2 (22). Pozitivni
zmeény v tukové tkani jsou pak provézeny i poklesem zanétlivych mar-
kerQ a biomarker( KV rizika (23), coz dale podporuje nadéjna ocekavanf
pozitivniho vlivu tirzepatidu na snizeni KV rizika nemocnych.

Dalsi perspektiva - vyvoj dualnich avicecetnych
agonisti inkretinovych receptori

Velmi perspektivniz pohledu ovlivnéni metabolickych komorbidit
diabetu 2.typu (a to jak obezity, tak i dyslipidemie ¢i jaterni steatézy) se
jevi dalsi dudini, popfipadé trojndsobni agonisté inkretinovych recep-
tor( zahrnujici mimo jiné i kostimulaci glukagonovych receptord — viz
obrazek ¢. 3 (24). K pozitivnim efektdm patii kromé dalsiho potlaceni
chuti kjidlu také zvysena oxidace lipid{ v jatrech a zvyseny energetic-
ky vydej (24, 25). Dochazi tim ke snizeni tvorby VLDL v hepatocytech
a k poklesu hladin lipidd — TG i cholesterolu. Potencuje se téZ vahovy
Ubytek a dochdzi i k regresi jaterni steatézy. Mozné negativni meta-
bolické disledky vyplyvajici ze stimulace glukagonovych receptor(
(hyperglykemie, tvorba ketolatek) jsou u téchto latek vyvazeny si-
multdnni aktivaci GLP-1 receptorl. Mezi nej¢astéjsi nezaddouci Ucinky
patii opét gastrointestinalni potiZe. Zatim jsou k dispozici jen vysledky
studif faze 2 klinickych hodnoceni. Nejvétsi efekt jak z hlediska redukce
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