mol. Primérny HbA _klesl za 40 tydnd studie o 20-23 mmol/mol
avzrostl 0 0,4 mmol/mol u placeba (faze platd byla dosazena cca po
20 tydnech lécby), v prlibéhu lé¢by doslo k redukci hmotnosti od 7
do 9,5 kg v zavislosti na davce. Snizenf hmotnosti bylo zaznamenano
od 4. tydne studie a ve 40. tydnu studie hmotnost déle klesala (6)
(Obr. 3). Nebyly zaznamenany hypoglykemie, nej¢ast&jsimi neza-
doucimi Ucinky byly gastrointestindIni potize.

SURPASS 2: u 1879 pacientd byl tirzepatid pfidan k metforminu
(minimalné 1500 mg/den) ve stejném davkovacim schématu jako
ve studii SURPASS 1, misto placeba v3ak byl pouZit semaglutid
vdavce 1 mg 1X tydné. Primeérny vék pacientl ¢inil 56,6 let, hmot-
nost 93,7 kg, prdmérné doba trvani diabetu 8,6 roku a primérny
HbA 67 mmol/mol. Tirzepatid ve viech sledovanych davkach
vykdzal superioritu vi¢i semaglutidu v ovlivnéni glykovaného
hemoglobinu. Priimérna zména HbA,_za 40 tydnl studie cinila
22-25mmol/mol, pro semaglutid 1 mg ,jen” 20 mmol/mol. S tir-
zepatidem bylo dosazeno vyssi redukce télesné hmotnosti nez se
semaglutidem. Télesnd hmotnost se pfi podavani tirzepatidu snizila
prdmérné o 7,6-11,2 kg podle davky, zatimco ve skupiné Ié¢ené
semaglutidem jen o 5,7 kg (7).

SURPASS 3: studie tentokrat v otevieném rezimu (pro odlisny
rezim davkovani 1éku) byla provedena u 1444 pacientl s DM2.
Komparatorem byl tentokrat inzulin degludek v davkovani 1x
denné. Titrace tirzapatidu byla stejna jako v pfedchozi studii. Po
52 tydnech podavani snizil tirzepatid HbA,_ o 21,1-26 mmol/mol,
zatimco inzulin degludek o 14,6 mmol/mol. Hmotnost pacientl se
ve vsech tfech skupindch 1é¢enych tirzepatidem snizila (-7,5 kg az
-12,.9kg), zatimco neprekvapivé vzrostla ve skupiné lé¢ené inzulinem
(0 2,3kg). Ve skupinach lécenych tirzapatidem byla zaznamenana
i vyznamna pozitivni zména v lipidovém spektru (8).

SURPASS 4: bylo zafazeno 2002 pacientd s DM2 ve vysokém kar-
diovaskuldrnim riziku, doposud Iécenych rdznymi typy perordini
antidiabetické Ié¢by. Primérna doba trvéni diabetu ¢inila 10,5 roku,
pramerny HbA, 69,7 mmol/mol, télesna hmotnost 90,3 kg a BMI
32,6 kg/m?. 87 % Ucastnikd mélo v anamnéze kardiovaskuldrni
onemocnénti, 17 % poruchu funkce ledvin. 93 % participant( uzivalo

tirzepatid 5 mg
85,8 Il tirzepatid 10 mg
Il tirzepatid 15 mg
749 4 placebo
©
£
) -
S 639 . S S S # ]
2 o
E
2 53,0 -
< D
= 3
42,1 4 —i— i

P B N I s B p
0 4 8 12 16 20 24 32 40

T

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

FARMAKOLOGICKY PROFIL | 53

Tirzepatid - slibny lék pro kardiovaskularni protekci a 1é¢bu diabetu a obezity

antihypertenziva, 82 % hypolipidemika a 70 % antiagregacnilé¢bu.
Komparatorem byl inzulin glargin, davkovaci schéma tirzepatidu
bylo stejné jako v pfedchozich studiich. Bezpenostni cil studie zahr-
noval MACE-4 (major adverse cardiovascular events) slozeny z umrtf
z kardiovaskularnich pricin, infarktu myokardu, cévni mozkové pfi-
hody a hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris. Po 52 tydnech
Cinila primérna zména HbA, 24,5 az-28,2 mmol/mol u tirzepatidu
a-15,7 mmol/mol u inzulinu glargin. Lé¢ba tirzepatidem vedla k po-
klesu télesné hmotnosti pacientl o 7,1-11,7 kg, zatimco ve skupiné
glarginu doslo k narlstu hmotnosti primérné o 1,9 kg. Tirzepatid ve
srovnani s inzulinem glargin nezvysoval kardiovaskuldrni riziko vy-
jadfené dosazenim endpointu MACE4, pomér rizik (hazard ratio)
¢inil 0,74 (95 9% C10,51-1,08) (Obr. 4) (9). V post-hoc analyze vysledkl
této studie bylo navic zjisténo, ze u pacientl s DM2 ve vysokém
kardiovaskuldrnim riziku vede é¢ba tirzepatidem ke zpomaleni
rychlosti poklesu odhadované glomerularni filtrace (eGFR)
a snizeni albuminurie (UACR) v porovnani s inzulinem glargin (10).
SURPASS 5: 475 pacientlim s DM2 na lécbé glarginem + met-
forminem byl k dosavadni terapii pfidan tirzepatid (opét ve
stejném déavkovacim rezimu jako v predchozich studiich) nebo
placebo. Prdimeérny pokles HbA, _po 40 tydnech podavani byl
25,6-26,2 mmol/mol na tirzapatidu a o 9,5 mmol/mol u placeba
(utéchto pacientd byla navysovana davka glarginu). Po 40 tydnech
doslo k vzestupu télesné hmotnosti na placebu o 1,6 kg, zatimco
hmotnost pacientd, IéCenych tirzepatidem, poklesla o 7,1-10,5 kg
v zavislosti na davce tirzepatidu. | v této studii bylo prokdzano, ze
|éCba tirzepatidem vede ke zlepSeni hodnot lipidového spektra
i hodnot krevniho tlaku (11).

SURPASS 6: 1428 pacientlim s DM2, lé¢enym bazaInim inzulinem
+ metforminem, byl k této medikaci pfidan bud tirzepatid v rliz-
ném davkovani nebo 3x denné preprandidlné aplikovany inzulin
lispro. Inzulin byl titrovan na cilovou hodnotu glykemie nala¢no
5,55-6,93 mmol/I. Po 52 tydnech byl zaznamenan pokles HbA,
od 1,9 % do 2,6 %, proti poklesu o 1,1% u inzulinu lispro. Prdmeérny
pokles hmotnosti po 52 tydnech studie u tirzepatidu byl od 6,7
po 11 kg, proti vzestupu hmotnosti o 3, 2 kg u inzulinu lispro. Bylo

Obr. 3. Vysledky studie SURPASS 1: viiv rdznych ddvek tirzepatidu na hodnotu HbA, a télesnou hmotnost; upraveno podie (6)
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