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Tirzepatid - slibny lék pro kardiovaskularni protekci a lécbu diabetu a obezity

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/
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Obr. 2. Ucinky tirzepatidu; upraveno podle (2)
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