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

ceptorl. V recentnf literatufe bylo publikovdna moznost ovlivnéni
poruch paméti pravé lé¢bou tirzepatidem, pravdépodobné cestou
snizenf inzulinové rezistence v neuronech (21).

B Recentné bylo publikovéno i nékolik studii zameéfujicich se na pa-
cienty se syndromem spankové apnoe a obezitou. V pribéhu
52 tydnd trvajici studie byli do jedné vétve zarazeni pacienti, kteff
nepouzivali v [é¢bé spankové apnoe systém pozitivniho pretlaku
v dychacich cestédch (CPAP), do druhé vétve naopak ti, ktefi ho
pouzivali. V obou vétvich byli pacienti randomizovani k uzivani
tirzepatidu v davce 10 nebo 15 mg 1x tydné, nebo k uzivani pla-
ceba. Primarnim cilem byla hodnota AHI = apnea-hypopnea index
(tj. pocet apnoickych a hypopnoickych epizod za hodinu spanku).
V prvni vétvi bez CPAP |é¢by byl zaznamenan pokles AHI o 25,3
epizod/hod. pfi 1é¢bé tirzapatidem a o 5,3 epizod/hodinu v pla-
cebové skupiné. Ve vétvi pouzivajici CPAP doslo k redukci o 29,3
epizody/hod v tirzepatidové a o 5,5 epizod/hod. v placebové
skupiné (22). V soucasné dobé probiha studie SURMOUNT-OSA
s velmi podobnym designem.

BV roce 2023 bylo rovnéz publikovdano shrnuti nékolika studif,
které vedle efektu na metabolismus sledovaly i jidelni a ndpo-
jové zvyklosti Ucastnikd. Je zndmo, Ze jidelni ,odménovaci” sys-
tém a naduzivani alkoholu majf sdileny neuraini mechanismus.
Ventralni tegmentdlni oblasti a nukleus accumbens jsou klicovymi
oblastmi mozku, zodpovédnymi za abusus jidla a alkoholu, a ob-
sahuji receptory pro GLP-1. Efekt agonist( receptor pro GLP-1,
a kombinace GLP1/GIP, vede k redukci hmotnosti s vyznamnym
podilem pravé centrdlniho ucinku, snizujictho chut k jidlu. Efekt
semaglutidu a exenatidu na sniZzeni naduzivani alkoholu byl stu-
dovén v fadé preklinickych i klinickych studii, i kdyz jako ,vedlejsi
produkt”, pfimo na snizeni pfjmu alkoholu byla designovana pou-
ze 1 studie s exenatidem, kterd prokazala pfi jeho [é¢bé vyznam-
nou redukci po¢tu dnli s nadmeérnym pitim alkoholu a prokazala
i vyznamné snizeni chuti na alkohol MR vysetfenim aktivity
dotcenych oblasti mozku. | dal3f agonisté GLP-1, jako liraglutid
a dulaglutid, snizuji naduzivani alkoholickych napojd. O tirzepa-
tidu zatim klinickd evidence neexistuje, ale protoze fyziologické
souvislosti aktivace GIP a GLP-1 receptor( jsou jasné, Ize jeho efekt
na snizenf abusu alkoholu predpokladat (23).

®  Smetabolickou dysfunkci asociovana steatohepatitida (MASH)
je progresivni jaterni onemocnéni s moznou nepfiznivou progno-
Zou, jemuz je vénovana stale vétsi a vétsi pozornost. V 52 tydnd
trvajici studii bylo 157 pacientd s biopticky potvrzenou MASH (se
stfedné zavaznou az tézkou fibrézou) randomizovano na lécbu 5,
10, 15 mg tirzepatidu nebo placebo. Na konci studie vykazovalo
51-55% pacientl (podle davky tirzepatidu) zlepseni fibrézy mini-
malné o 1 stupen (24). MASH je rovnéz zmirovan i v nejnovéjsich
doporucenich Americké diabetologické spole¢nosti pro rok 2025
(25), kde je revidovéano doporuceni pro lécbu u pacientl s DM2
a biopticky ovéfenou MASH nebo u pacientd s vysokym rizikem
vzniku jaternf fibrézy a doporuceno poddvat pioglitazon nebo
agonisty receptor( pro GLP1 nebo dudlni GLP1/GIP agonisty pravé
z dGvodu benefitniho Gc¢inku na stupert MASH.
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0br. 7. Pokles odhadovaného 10letého rizika ASCYD v post-hoc analyze
SURMOUNT-1; upraveno podle (17)
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Indikace auhrada

Tirzepatid ma aktudlné dle SPC dvé zakladni terapeutické indikace -
lé¢bu pacientl s diabetes mellitus 2. typu a kontrolu télesné hmotnosti.
Zatimco v guidelines Ceské diabetologické spolecnosti (z roku 2020)
(26) jesté neni tirzepatid jako dudlni agonista receptorl pro GIP a GLP-
1 uveden, mezindrodni doporuceni z roku 2022 jiz tirzepatid obsahuji
a uvadeéji, ze v klinickych studiich 3. faze prokézal lepsi Ucinnost na
zlepSeni metabolické kompenzace a snizeni télesné hmotnosti nez
subkutdnné jednou tydné poddvany semaglutid, inzuliny degludek
i glargin (27) a doporuceni Americké diabetologické spolecnosti pro rok
2025 hovofijednozna¢né o mnoha benefitnich Gcincich tirzepatidu (25).

V Ceské republice je tirzepatid dostupny od zaf 2024 pod obchod-
nim nazvem Mounjaro v pfedpInénych perech KwikPen v sfle 2,5 mg/
davku, 5 mg/davkuy, 7,5 mg/davku a 10 mg/davku. Tirzepatid zatim nema
stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojistént.

Tirzepatid se podava jednou tydné formou subkutanni injekce do
podkoZi bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Zac¢indme davkou 2,5 mg
tirzepatidu jednou tydné, po 4 tydnech by méla byt davka zvysena na
5mg tydné, je mozné v 4tydennich intervalech davku nadéle navyso-
vat po 2,5 mg. Doporucenou udrzovaci davkou je 5-10 mg/1x tydné.
Maximalni davkou je 15 mg 1x tydné (28).

Pro nedostatek zkusenosti je doporucena opatrnost u pacient(
s tézkou poruchou funkce ledvin nebo tézkou poruchou funkce jater.

Zaveér

Kardiovaskularni onemocnéni zUstavaji stale zasadni pficinou mor-
tality a morbidity nasi populace a obezita diabetes mellitus 2.typu jsou
jejich dalezitymi rizikovymi faktory. Tirzepatid a dudini agonisté recepto-
rd pro GIP/GLP-1 vykazuji vyznamny kardioprotektivni efekt. Vyznamné
snizuji rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnénti, jako je zlepseni
metabolické kompenzace DM2, vyznamny pokles télesné hmotnosti,
snizenf obvodu pasu a krevniho tlaku. Dudlnfinhibitory rovnéz vylepsuj
lipidové spektrum, zlepsuji inzulinovou sekreci, snizuji prozanétlivou
aktivitu a zlepsuji endotelidini funkci, a to u pacientd s diabetem 2. typu
i bez ného. Slibné je moZnost snizeni kardiometabolického rizika tirze-
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