Po prvni analyze po 72 tydnech studie pokracovala déle a velmi
recentné byla publikovana data po 3letém sledovéni. V souboru 2539
obéznich osob, z nichz 1032 pfi vstupu do studie trpélo prediabetem,
bylo pokra¢ovéno v 1é¢bé 5 mg, 10 mg, nebo 15 mg tirzepatidu v po-
rovnani s placebem. Po 176 tydnech byl patrny dalsi, setrvaly pokles
hmotnosti v aktivni skuping, o 12,3-19,7 %, v porovnani s poklesem
0 1,3% v placebové skupiné. V aktivnf skupiné bylo rovnéz méné paci-
entl preklasifikovano z prediabetu na DM2 (1,3 % v tirzepatidové proti
13,3 % v placebové skupiné). Tirzepatid se tak zda byt velmi Ucinny
i v dlouhodobé prevenci progrese prediabetu do DM2 (15).

Protoze se jednalo o populaci osob ve velmi vysokém kardiovasku-
larnim riziku, jedna z post-hoc analyz se vénovala i efektu tirzepatidu
na 10leté odhadované kardiovaskularni riziko ASCVD (Atherosclerotic
Cardiovascular Disease) — kalkulované podle doporuceni ACC/AHA
(American College of Cardiology/American heart Associacion) z roku
2013 (16). Rizikové skdre ASCVD bylo vypocitédno pfi vstupu do studie,
ve 24.a 72.tydnu a sdruzeno do kategorii nizkého (< 5,0 %), hrani¢niho
(5,0az 75 %), sttedniho (7,5 %-20 %) nebo vysokého (> 20,0 %) rizika. Ve
viech kategoriich rizik, ale nejvice ve skupiné se stfednim a vysokym
rizikem, zaznamenali pacienti [é¢eni vsemi davkami tirzepatidu vyznam-
ny pokles kardiovaskularniho rizikového skére proti placebové
skupiné (Obr.7) (17).

B SURMOUNT-2 studovala bezpecnost a Uc¢innost podavani tirzepa-
tidu 10 nebo 15 mg 1x tydné proti placebu u obéznich pacientd
s DM2. Terapie tirzepatidem vedla k velmi vyznamnému poklesu
hmotnosti 0 13,4 — 15,7 % po 72 tydnech podavani. V placebové
skupiné byl zaznamenan pokles jen 0 3,3 % (18).

B SURMOUNT-3 sledovala efektivitu a bezpecnost jednou tydné
podavaného tirzepatidu u obéznich pacientl bez DM2. Terapie tir-
zepatidem navazovala na Uspésnou intenzivni intervenci Zivotniho
stylu, ve které pacienti dosahli sniZit télesnou hmotnost alespon
05 %. Pri vstupu do studie 806 pacient(l podstoupilo intenzivni dva-
nactitydennf intervenci zivotniho stylu (redukéni dieta, pohybova
aktivita nejméné 150 minut tydné a behavioraini terapie). Cilem bylo
snizit télesnou hmotnost nejméné o 5 % hmotnosti vstupni, cehoz
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dosédhlo 579 pacientd, ktefi byli nasledné zafazeni do 72tydennf
randomizované studie, ve které uzivali tirzepatid (v davce 10 nebo
15 mg 1x tydné) nebo placebo. V této fazi studie bylo u pacientd
|écenych tirzepatidem dosaZzeno v 72. tydnu poklesu hmotnosti
0 21,1 %, zatimco v placebové skupiné byl pozorovan nérst hmot-
nosti o 3,3 %. Pokles télesné hmotnosti byl opét doprovazen fadou
Zlepseni v metabolické oblasti (19).

B SURMOUNT-4 opét sledovala obézni nediabetické pacienty. V tvod-
ni oteviené &asti studie byli vichni zafazeni pacienti (783 osob)
prevedeni na lé¢bu tirzepatidem v davce 10 nebo 15 mg jednou
tydné. Po 36 tydnech doslo k vyraznému snizeni télesné hmotnosti.
Poté nasledovala zaslepena ¢ast studie, ve které byli pacienti rando-
mizovani k pokracovani [é¢by tirzepatidem nebo aplikaci placeba.
Primarnim sledovanym cilem byla zména télesné hmotnosti na kon-
ci studie, sekundarnim cilem pak byl podil pacientd, kteff na konci
studie udrzeli alespor 80 % poklesu télesné hmotnosti dosazené
v prvni oteviené ¢asti studie. Ve skupiné pacient(, ktefi bylii nadéle
|éCeni tirzepatidem, pokracoval pokles hmotnosti o dalsich 6,7 %.
V placebové skupiné doslo k vzestupu hmotnosti o 14 %. Celkova
redukce hmotnosti za obé ¢4sti studie (88 tydnd) byla pro pacienty
|éCené tirzepatidem 26 % télesné hmotnosti, kdezto v placebové
skupiné za celou studiijen 9,5 % (Obr. 6) (20).

Dalsi ucinky

®  Daldim nadéjnym ucinkem GLP-1 agonistl se ukazuje jejich poten-
cidlni vliv na degenerativni procesy u Alzheimerovy nemoci.
Mozné ovlivnénijejiho pribéhu pomoci GLP-1 agonistl je vyznam-
né, protoze DM2 je povazovan za nezavisly rizikovy faktor tohoto
onemocnént. Inkretinové hormony vykazuiji slibny neuroprotektivni
efekt, snizuji apoptdzu neurond, snizuji oxidativni stres, akumulaci
beta-amyloidu a formovani neurofibrildrnich struktur. GIP a GLP-1
receptory, které tirzapatid ovliviuje, pravdépodobné hraji dllezitou
ulohu v proliferaci neurélnich progenitorovych bunék a modifikaci
chovani. A pravé dudinf agonista obou typl receptord mdze byt
v neuroprotekci vyznamné Uc¢innéjsi, nez jen agonisté GLP-1 re-

Obr. 6. Zména télesné hmotnosti ve studii SURMOUNT-4; upraveno podle (20)
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