Obr. 2. Kardiovaskuldrné protektivni Gcinky agonistd GLP-1 receptordi
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tedy komplexni — viz obrdzek 2 (25) a ovlivnéni jednotlivych slozek
metabolického syndromu hraje dlleZitou roli.

Dualni agonisté GLP-1 a GIP receptorii

Prvnim komer¢né dostupnym reprezentantem této skupiny je
tirzepatid. Jevi vétsi homologii s GIP nez s GLP-1, a tim i vétsi afinitu ke
GIP receptordm (26). Primérné byl registrovan jako antidiabetikum, nyni
probiha registracnf fizeni i pro 1é¢bu obezity. Tirzepatid byl testovan
v klinickém programu SURPASS u pacientt s diabetem 2. typu, kde
v davce 5-15 mg tydné sniZil jak glykovany hemoglobin HbA (0 1,24 a7
2,58 %), tak télesnou hmotnost (0 5,4 az 11,7 kq). Tirzepatid byl U¢innéjsi
pfi snizovani HoA, . i télesné hmotnosti nez selektivni GLP-1 RA sema-
glutid (v davce 1,0 mg tydné) (27). Jde tedy o jedno z nejucinnéjsich
antidiabetik s vyraznym dopadem na pokles télesné hmotnosti.

Studie primdrné zkoumajici Ucinek tirzepatidu na redukci hmot-
nosti u jedincl s obezitou nebo nadvahou zahrnuje klinicky program
SURMOUNT. Studie SURMOUNT-1 zjistila 15% az 21% véhovy Ubytek
v zavislosti na dévce tirzepatidu (28). Doslo také k vyznamnému po-
klesu obvodu pasu. Na rozdil od SURMOUNT-1 studie SURMOUNT-2
probéhla u jedincdy, ktefi méli diabetes 2. typu. PFi pouZiti nejvy3sf
davky tirzepatidu (15 mg za tyden) byl registrovan 15% pokles hmot-
nosti (29). Zatim nejvyssi redukce (az -26 % pavodni vahy) dosahli
Ucastnici studie SURMOUNT-4 (po 88 tydnech Ié¢by tirzepatidem) (30)
a studie SURMOUNT-3 (pfi uzivani tirzepatidu po dobu 72 tydnd, a to
po predchozi intenzivni kalorické restrikci) (31). Zatimco pacientdm
v SURMOUNT-T a SURMOUNT-2 byly podavany fixni tydenni davky
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tirzepatidu, U¢astnici SURMOUNT-3 a SURMOUNT-4 uzivali maximalnf
tolerovanou dévku (10 mg nebo 15 mg jednou tydné).

Pozitivni efekt tirzepatidu na kompenzaci diabetu a redukci hmot-
nosti provazi také pfiznivé ovlivnéni daldich komponent metabolického
syndromu. Ve srovnani s placebem i se selektivnim GLP-1 RA dulag-
lutidem bylo jeho podavéni spojeno s vyssi redukci la¢nych hladin
TG, apoB i apoClil a vyznamné se zvysily také koncentrace sérové
lipoproteinové lipdzy (32). Navic vys3si davky tirzepatidu (10 a 15 mg
tydné) snizily mnozstvi na TG bohatych lipoproteinovych ¢astic a sdLDL
Castic. Pozitivni zmény lipidového spektra byly provazeny i poklesem
zanétlivych parametrl a ukazateld KV rizika (33). Meta-analyza sedmi
randomizovanych klinickych studif s tirzepatidem ukdzala, Ze jeho po-
davani vede nejen ke zvyseni hladin HDL-C, snizenf hladin LDL-C a TG,
ale také k signifikantnimu poklesu systolického krevniho tlaku (-4,2
az -5,8 mm Hg, dle podévané davky) (34). To vie podporuje nadéjna
ocekavani pozitivniho vlivu tirzepatidu na snizenf KV rizika nemocnych.

Zatim méame k dispozici prvni meta-analyzu rizika KV pfihod pfi
|écbé tirzepatidem, kterd hodnotila vysledky studie GPGB z faze 2
klinickych hodnocent a vysledky vybranych studif faze 3 jizzminéného
programu SURPASS (35). Primarnim sledovanym vysledkem byl ¢tyfbo-
dovy kompozitni endpoint = MACE-4, sklddajici se z umrti z KV pficin,
IM, CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris. Meta-analyza
zjistila sice jen statisticky nevyznamné snizeni MACE-4 (signifikantné
byl snizen jen pocet urgentnich perkutdnnich korondarnich intervenci),
ovsem napfi¢ skupinami byla patrnd konzistentni tendence v redukci
KV pfihod, zejména pfi delsim uZivani tirzepatidu. V souc¢asné dobé
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