
KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm 2023;37(2):68-71  /  www.klinickafarmakologie.cz68

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Tirzepatid – nová naděje v léčbě obezity a nové antidiabetikum 

https://doi.org/10.36290/far.2023.012

Tirzepatid – nová naděje v léčbě obezity  
a nové antidiabetikum 
Robert Prosecký1, Jiří Vítovec2 
1II. interní klinika FN u sv. Anny, Lékařská fakulta Masarykovy univerzity, Brno
2I. interní kardioangiologická klinika FN u sv. Anny, Lékařská fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Tirzepatid je lék vyvinutý společností Eli Lilly and Company pro léčbu diabetu mellitu 2. typu. Jde o syntetický peptid, který působí 
jako duální agonista jak receptoru glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1), tak receptoru glukózo-dependentního inzulinotrop-
ního polypeptidu (GIP). Jeho farmakologické vlastnosti pramení z jeho schopnosti současně aktivovat tyto dva receptory, které 
hrají důležitou roli při regulaci metabolismu glukózy a sekrece inzulinu. V klinických studiích SURPASS prokázal dobrou účinnost 
na snížení glykovaného hemoglobinu tak na redukci váhy. Jeví se tedy jako perspektivní lék jak v léčbě DM 2. typu tak obezity.
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Tirzepatid – a new hope in the treatment of obesity and a new antidiabetic drug

Tirzepatid is a drug developed by Eli Lilly and Company for the treatment of type 2 diabetes mellitus. It is a synthetic peptide that acts 
as a dual agonist of both the glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor and the glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 
receptor. Its pharmacological properties stem from its ability to simultaneously activate these two receptors, which play an important 
role in the regulation of glucose metabolism and insulin secretion. In clinical studies, SURPASS has shown good efficacy in reducing 
glycated hemoglobin and reducing weight. It therefore appears to be a promising drug both in the treatment of type 2 DM and obesity.
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Úvod
Podle studie INTERHEART v  zemích 

Evropské kardiologické společnosti (ESC) je 

průměrná prevalence obezity 34 % (36 % pro 

ženy a 32 % pro muže) (1). Obezita se stává 

obrovským problémem jak evropským, tak 

celosvětovým. Je spojena s velkým množ-

stvím komplikací včetně kardiovaskulárních 

(2, 3) a se zkrácením dožití (4). Kombinace 

s diabetem mellitem 2. typu (DM), která je 

v rámci metabolického syndromu rovněž pra-

vidlem, pak ke komplikacím obezity přidává 

ještě komplikace diabetu mellitu. Situace se 

po epidemii covidu-19 nepochybně ještě 

zhoršila. Svědčí o tom například u nás stu-

die na dětech s prudkým nárůstem obezity 

v postcovidovém období (5). Můžeme se tedy 

připravovat na zvýšené množství komplikací 

obezity a DM 2. typu při stárnutí této popu-

lace. Konzervativní terapie změnou životní-

ho stylu často selhává nebo je nedostatečně 

účinná. Proto je každá novinka v léčbě obezity 

nebo DM 2. typu vítaným přínosem. Takovým 

přínosem je vysoce účinná molekula tirze-

patid. Molekula využívá toho, že obdobná 

struktuře GIP polypeptidu a působí jak na 

receptor GLP-1, tak receptor GIP. Primární 

vlastnosti jej řadí do skupiny GLP-1 agonistů 

avšak obohacené o další vlastnosti plynoucí 

z GIP stimulace. 

Mechanismus účinku
Tirzepatid je syntetický peptid, který pů-

sobí jako duální agonista jak receptoru glu-

kagonu podobného peptidu-1, tak receptoru 

glukózo-dependentního inzulinotropního 

polypeptidu. 

Jde o 39-aminokyselinový lineární poly-

peptid, kde je konjugován k C20 lysin. Sumární 

vzorec je C225H348N48O68. Je také znám pod 

názvem LY3298176.

Některé klíčové farmakologické vlastnosti 

tirzepatidu zahrnují:

Duální agonistická aktivita: duální ago-

nistický účinek tirzepatidu na receptory 

GLP-1 a GIP je navržen tak, aby poskytoval 

lepší kontrolu glykemie a úbytek hmotnosti 

ve srovnání s agonisty s jedním receptorem. 

Toto dvojí působení má za následek zvýšenou 

sekreci inzulinu, sníženou sekreci glukagonu 

a zpomalené vyprazdňování žaludku, což spo-
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lečně přispívá k lepší kontrole glukózy v krvi. 

Tirzepatid má afinitu k receptoru GIP stejnou 

jako nativní GIP a afinitu k receptoru GLP-1 ~ 

5× slabší než nativní GLP(6). 

Zlepšená citlivost na inzulin: aktivací re-

ceptorů GLP-1 a GIP tirzepatid zlepšuje citli-

vost na inzulin v periferních tkáních, jako jsou 

kosterní svaly a tuková tkáň. Tato zlepšená 

citlivost pomáhá usnadnit vychytávání a vy-

užití glukózy a dále přispívá k lepší kontrole 

glykemie u pacientů s diabetem 2. typu.

Regulace chuti k jídlu: působení tirzepati-

du na receptor GLP-1 podporuje sytost a sni-

žuje chuť k jídlu, což vede ke snížení příjmu 

potravy, zpomaluje pasáž stravy a podporuje 

hubnutí. Receptory pro GLP-1 jsou i v moz-

ku což vysvětluje centrální působení GLP-1 

agonistů.

Forma podávání 
a farmakokinetika

Podávání léku je snesitelné i pro pacienty, 

kteří obecně nepreferují injekční podávání. 

Aplikace léku subkutánně je totiž nutná pouze 

1× týdně. Specifické vlastnosti tirzepatidu, 

které přispívají k jeho trvalému působení po 

dobu jednoho týdne, zahrnují:

	� Prodloužená absorpce: po subkutánní 

injekci se tirzepatid pomalu vstřebává 

do krevního řečiště. Pomalá rychlost ab-

sorpce umožňuje léčivu udržovat účinné 

koncentrace po delší dobu, čímž se snižuje 

frekvence požadovaného dávkování.

	� Vazba na albumin: tirzepatid má vysokou 

afinitu k vazbě na albumin, ke kterému se 

váže z 99 %. Vazba k albuminu pomáhá 

prodloužit poločas léčiva tím, že jej chrání 

před rychlou degradací a clearancí. 

Biodostupnost je 80 %. Střední poločas 

rozpadu je 116,7 hodin (kolem 5 dní).

Time to peak (čas, za který je dosaže-

no maximum koncentrace) se pohybuje od 

8 až k 72 hodinám. Clearence 0,061 l/hod. 

Distribuční objem Vdss: ~ 10,3 l.

Odolnost vůči degradaci: struktura tirze-

patidu je navržena tak, aby byla méně náchyl-

ná k degradaci proteolytickými enzymy. Tato 

odolnost vůči degradaci pomáhá udržovat 

stabilitu tirzepatidu v těle a prodlužuje dobu 

jeho působení. Proteolýzou je degradováno 

peptidové jádro, beta oxidací podléhá zbytek 

molekuly se strukturou mastné diacylkyseliny 

a amidový zbytek podstupuje hydrolýzu.

Tyto farmakokinetické vlastnosti tirzepati-

du umožňují trvalé hladiny léčiva a umožňují 

dávkování jednou týdně. Toto prodloužené 

trvání účinku je pro pacienty výhodné, pro-

tože může zjednodušit léčebné režimy a po-

tenciálně zlepšit adherenci k léčbě.

Plazmatické koncentrace tirzepatidu se 

nemění u lidí s renální nebo jaterní poruchou 

funkce.

Klinické studie
Program klinických studií SURPASS: jedná 

se o sérii klinických studií fáze 3. navržených 

k vyhodnocení účinnosti a bezpečnosti tirzepa-

tidu ve srovnání s jinými léky snižujícími hladinu 

glukózy u pacientů s diabetem 2. typu. V pro-

gramu klinické studie SURPASS byl tirzepatid 

zkoumán v různých dávkách, jako je 5 mg, 10 mg 

a 15 mg, podávaných jednou týdně subkutánní 

injekcí. Program klinických studií SURPASS, po-

skytuje určitý pohled na účinnost léku po delší 

období, typicky kolem 52 týdnů pro základní 

studie. Tyto studie ukázaly, že tirzepatid význam-

ně zlepšuje kontrolu glykemie a snižuje hmot-

nost u pacientů s diabetem 2. typu. Program 

se skládá z několika samostatných protokolů:

SURPASS-1: placebem kontrolovaná studie 

hodnotící účinnost a bezpečnost tirzepati-

du jako monoterapie u pacientů s diabetem 

2. typu, kteří mají nedostatečnou kontrolu 

glykemie pouze dietou a cvičením.

SURPASS-2: studie porovnávající účinnost 

a bezpečnost tirzepatidu se semaglutidem, 

agonistou receptoru GLP-1, u pacientů s dia-

betem 2. typu, kteří nemají dostatečnou kon-

trolu glykemie metforminem.

SURPASS-3: studie porovnávající účin-

nost a bezpečnost tirzepatidu s inzulinem 

degludec, dlouhodobě působícím inzulinem, 

u pacientů s diabetem 2. typu, kteří nemají 

dostatečnou kontrolu glykemie se stabilními 

dávkami bazálního inzulinu a metforminu.

SURPASS-4: studie porovnávající účinnost 

a bezpečnost tirzepatidu s inzulinem glar-

gin, dalším dlouhodobě působícím inzulinem, 

u pacientů s diabetem 2. typu a zvýšeným 

kardiovaskulárním rizikem, kteří mají nedosta-

tečnou kontrolu glykemie se stabilní dávkou 

bazálního inzulinu a až dvěma dalšími pero-

rálními antidiabetiky.

SURPASS-5: studie hodnotící účinnost 

a bezpečnost tirzepatidu jako přídavné te-

rapie k inzulinu glargin s metforminem nebo 

bez něj u pacientů s diabetem 2. typu, kteří 

nemají adekvátní kontrolu glykemie bazálním 

inzulinem a metforminem.

Klíčové výsledky ze zkoušek SURPASS za-

hrnují:

SURPASS-1 (7): tirzepatid během 40 týd-

nů vedl k významnému snížení glykovaného 

hemoglobinu ( HbA1c) a tělesné hmotnosti ve 

srovnání s placebem. Zlepšení byla závislá na 

dávce, přičemž vyšší dávky tirzepatidu obec-

ně vedly k většímu snížení HbA1c a tělesné 

hmotnosti. Pokles glykovaného hemoglobinu 

HbA1c byl v rozsahu od 20,80–23,10 mmol/

mol proti placebu P < 0,0001 a redukce váhy 

od 6,3 do 8,8 kg (7). 

SURPASS-2 (8): tirzepatid prokázal lepší 

snížení HbA1c (-2,01 % P 0,02, -2,24 % p < 0,001, 

-2,30% p < 0,001) a úbytek hmotnosti ve srov-

nání se semaglutidem (podle dávky -1,9 kg, 

-3,6 kg, a -5,5 kg, p < 0,0001), přičemž vyšší 

dávky tirzepatidu vykazovaly nejpodstatnější 

zlepšení.

SURPASS-3 (8): studie zjistila, že tirzepa-

tid vedl k významně většímu snížení HbA1c 

(-1,93 %, 2,20 %, 2,37 % pro vše p < 0,01) 

a tělesné hmotnosti ve srovnání s inzulinem 

glargin (-9,8, -13,0, -15,2 pro vše p < 0,001). 

Dílčí studie studie SURPASS-3 využívající 

zobrazování magnetickou rezonancí (MRI) 

prokázala, že tirzepatid byl také schopen 

významně snížit obsah tuku v játrech, objem 

viscerální tukové tkáně a abdominální pod-

kožní tukovou tkáň (6).

SURPASS-4 (9): tirzepatid prokázal lepší 

snížení HbA1c a tělesné hmotnosti ve srov-

nání s inzulinem degludec. Rozdíl v % HbA1c 

byl -0,99 % celkem, -0,8 pro tirzepatid 10 mg 

a -1,14 % pro tirzepatid 15 mg. Tirzepatid pro-

kázal lepší výsledky v testování na superio-

ritu oproti inzulinu degludec p < 0,001 pro 

všechny síly.

SURPASS-5 (10): tirzepatid jako přída-

vek k inzulinu glargin prokázal lepší snížení 

HbA1c -2,40 % pro 10 mg tirzepatid, -2,34 % pro 

15 mg tirzepatid oproti placebu p < 0,001 pro 

obojí). Snížení hmotnosti ve srovnání s pla-

cebem -5,4 kg pro 5 mg tirzepatid, -7,5 kg pro 

10 mg tirzepatid, -8,8 kg pro 15 mg tirzepatid 

p < 0,001 pro vše.
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Další klinická studie věnující se tirzepatidu 

je studie, ze které byly vyloučeni diabetici, 

jedná se tak čistě studii na redukci váhy. 

SURMOUNT-1 (11): je to 72týdenní multi-

centrická, dvojitě zaslepená, randomizovaná, 

placebem kontrolovaná studie, do které bylo 

zařazeno 2 539 dospělých bez diabetu, ale 

s nadváhou (index tělesné hmotnosti BMI 

≥ 27 kg/m2) s alespoň jednou komplikací sou-

visející s hmotností (hypertenze, dyslipide-

mie, obstrukční spánková apnoe nebo kardi-

ovaskulární onemocnění), nebo obézní (BMI 

≥ 30 kg/m2). Primárním cílem bylo prokázat 

superioritu nad placebem v procentuálním 

poklesu váhy a v procentu účastníků, kteří do-

sáhnou poklesu více nebo rovno 5 % tělesné 

hmotnosti. Průměrná tělesná hmotnost a BMI 

na začátku byly 105 kg a 38 kg/m2. Průměrné 

změny hmotnosti v 72. týdnu byly 15 % (95 % 

CI 14,2–15,9 %), 19,5 % (18,5–20,4 %), 20,9 % 

(19,9–21,8 %) a 3,1 % (1,9–4,3 %) s 5 mg, 10 mg, 

15 mg a placebem, v daném pořadí, p < 0,001 

pro všechny síly. V 72. týdnu mělo 50 % a 57 % 

účastníků ve skupinách s 10 mg a 20 mg tir-

zepatidu snížení tělesné hmotnosti o ≥ 20 % 

ve srovnání s 3 % s placebem.

Kardiovaskulární metaanalýza
Kardiovaskulární metaanalýza zahrnovala 

všechny randomizované kontrolované studie 

SURPASS. Předem definovaným primárním 

cílem této metaanalýzy bylo srovnání doby 

do prvního výskytu potvrzených čtyřsložko-

vých závažných nežádoucích kardiovaskulár-

ních příhod (MACE-4; kardiovaskulární úmrtí, 

infarkt myokardu, cévní mozková příhoda 

a hospitalizovaná nestabilní angina pectoris) 

mezi sdruženými skupinami s tirzepatidem 

a kontrolní skupiny. Byla analyzována data 

od 4 887 účastníků léčených tirzepatidem 

a 2 328 kontrolních účastníků. Celkově 142 

účastníků, 109 ze studie s vysokým kardiovas-

kulárním rizikem a 33 ze šesti studií s nižším 

kardiovaskulárním rizikem, mělo alespoň 

jednu příhodu. HR porovnávající tirzepatid 

versus kontroly byly 0,80 (95 % CI, 0,57–1,11) 

pro MACE-4; 0,90 (95 % CI, 0,50–1,61) pro kar-

diovaskulární úmrtí; a 0,80 (95 % CI, 0,51–1,25) 

pro smrt ze všech příčin. Tirzepatid nezvy-

šoval riziko závažných kardiovaskulárních 

příhod u účastníků s T2D oproti kontrolám 

(12). Plánována je studie SURMOUNT-MMO 

zaměřující se na mortalitu a kardiovaskulární 

komplikace jako primární end pointy.

Možné interakce
Duální mechanismus působení tirzepatidu 

může vést k potenciálním interakcím s jinými 

léky, které ovlivňují metabolismus glukózy 

nebo mají podobné mechanismy účinku:

	� Jiné antidiabetické léky: při použití 

v kombinaci s  jinými antidiabetickými 

léky, jako je inzulin nebo deriváty sul-

fonylmočoviny, může tirzepatid zvýšit 

riziko hypoglykemie (nízká hladina cukru 

v krvi). Pokud je tirzepatid přidán ke stá-

vajícímu antidiabetickému léčebnému 

režimu, může být nutné upravit dávko-

vání jiných léků, aby se minimalizovalo 

riziko hypoglykemie. 

	� Léky, které zpomalují vyprazdňování ža-

ludku: tirzepatid může zpomalit vyprazd-

ňování žaludku, což může ovlivnit ab-

sorpci perorálně podávaných léků. Pokud 

se tirzepatid používá s jinými léky, které 

také zpomalují vyprazdňování žaludku, 

mohou se objevit aditivní účinky, které 

by mohly ovlivnit absorpci a účinnost 

těchto léků.

	� Léky s úzkým terapeutickým indexem: 

protože tirzepatid může ovlivnit vy-

prazdňování žaludku, může také ovlivnit 

absorpci a biologickou dostupnost léků 

s úzkým terapeutickým indexem (tj. léků, 

u kterých mohou mít malé změny v krev-

ních hladinách významný vliv na bezpeč-

nost a účinnost). V takových případech 

může být nutné pečlivé sledování a pří-

padná úprava dávky.

Nežádoucí účinky
Na základě výsledků z programu klinic-

kých studií SURMOUNT (13) jsou některé po-

tenciální vedlejší účinky a komplikace spojené 

s užíváním tirzepatidu závislé od dávky:

Gastrointestinální nežádoucí účinky: nej-

častěji hlášené nežádoucí účinky v klinických 

studiích byly gastrointestinální povahy, jako je 

nauzea (četnost 24,6–33,3 %), zvracení (čet-

nost 8,3–1,2 %), průjem (četnost 18,7–23,0 %)

a bolesti břicha (četnost 4,9–5,3 %). Tyto ne-

žádoucí účinky byly obecně mírné až středně 

závažné a měly tendenci se časem snižovat, 

jak se tělo přizpůsobilo medikaci.

Komplikacemi souvisejícími se žlučovými 

cestami jsou dle studie SURMONT cholelithi-

áza (četnost 1,1–1,4) a akutní cholecystitida 

(četnost 0,5–0,6 %).

Hypoglykemie: tirzepatid zvyšuje sekreci 

inzulinu a snižuje sekreci glukagonu, což může 

snížit hladinu cukru v krvi. Při použití v kombi-

naci s jinými léky snižujícími hladinu glukózy, ja-

ko je inzulin nebo sulfonylmočoviny, může být 

zvýšené riziko hypoglykemie. V provedených 

studiích byla četnost hypoglykemie pod 1 %.

Pankreatitida: agonisté receptoru GLP-1, 

jako je tirzepatid, jsou spojováni s malým zvý-

šením rizika pankreatitidy. U pacientů uží-

vajících tirzepatid je třeba sledovat známky 

a příznaky pankreatitidy a v případě podezření 

by měl být lék vysazen. Nicméně metaanalýza 

na cca 102 tisících uživatelů ať již GLP-1 ago-

nisty nebo inhibitory dipeptydylpeptidásy-4 

neprokázala zvýšený výskyt pankreatitidy celé 

této skupiny léků (14).

Zvýšení tepové frekvence: agonisté GLP-1 

nejasným mechanismem zvyšují tepovou 

frekvenci. Délka ovlivnění tepové frekvence 

je dána trváním působení GLP-1 agonistů. 

U GLP-1 agonistů s krátkým poločasem tento 

efekt na tepovou frekvenci rychle mizí. U dlou-

hodobých je pak trvalejšího rázu. Tento efekt 

nebyl zatím korelován s negativním klinickým 

dopadem (15, 16). Ve všech studiích SURPASS 

byl po tirzepatidu pozorován vzestup tepové 

frekvence průměrně o 1–6 tepů/min. 

Alergické reakce: stejně jako u jiných léků 

existuje potenciální riziko alergických reakcí 

na tirzepatid. Tyto reakce se mohou pohybo-

vat od mírné kožní vyrážky až po závažnější 

reakce, jako je anafylaxe. 

Reakce v místě vpichu: u některých pa

cientů se mohou objevit reakce v  místě 

vpichu, jako je zarudnutí, otok nebo bolest 

v místě podání tirzepatidu. Výskyt reakcí je 

dle studie SURMOUT (četnost 2,9–4,6 %) Tyto 

reakce jsou obvykle mírné a samy odezní.

Přesná pravděpodobnost výskytu těchto 

reakcí však závisí na individuálních faktorech 

pacienta a injekční technice. Doporučuje se 

střídat místa vpichu, aby nedošlo k podráž-

dění nebo poškození tkáně.

Kontraindikace
Onemocnění, u kterých je použití tirzepa-

tidu nevhodné na základě jeho účinku:



www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm 2023;37(2):68-71  /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 71

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Tirzepatid – nová naděje v léčbě obezity a nové antidiabetikum 

1. �Diabetes 1. typu: tirzepatid je zkoumán 

pro léčbu diabetu 2. typu a  není určen 

pro použití u pacientů s diabetem 1. typu. 

Mechanismus účinku tirzepatidu, který za-

hrnuje zesílení inkretinového účinku, není 

vhodný k léčbě diabetu 1. typu.

2. �Diabetická ketoacidóza: pacienti s diabe-

tickou ketoacidózou, závažnou komplikací 

diabetu charakterizovanou vysokými hla-

dinami ketonů v krvi, by tirzepatid neměli 

dostávat. 

3. �Těžká gastrointestinální onemocnění: tir-

zepatid může způsobit gastrointestinální 

vedlejší účinky a pomalé vyprazdňování 

žaludku. Může být proto nutné pacienty se 

závažnými gastrointestinálními poruchami, 

jako je gastroparéza, před zahájením léčby 

tirzepatidem pečlivě vyšetřit.  Nasazení léku 

je potřeba zvažovat individuálně.

4. �Pankreatitida v anamnéze: agonisté recep-

toru GLP-1 jsou spojováni s malým zvýše-

ním rizika pankreatitidy viz výše. Pacienti 

s  anamnézou pankreatitidy by měli být 

před zahájením léčby tirzepatidem pečlivě 

vyšetřeni a potenciální rizika a přínosy by 

měly být zváženy.

Diskuze
Protože tirzepatid je peptid, jeho degrada-

ce primárně zahrnuje proteolytické enzymy, 

které rozkládají peptid na menší fragmenty. 

Tyto jsou pak dále metabolizovány nebo elimi-

novány z těla ledvinami. Dosavadní práce ne-

prokazují změnu farmakokinetiky při onemoc-

nění ledvin (17) nebo jater (18). Steatóza jater 

je naopak dalším terapeutickým cílem léku 

(19, 20). V průběhu klinických studií SURPASS 

byla prokázána redukce hmotnosti 10–15 % 

vstupní tělesné hmotnosti. V části SURPASS 2 

prokázal tirzepatid lepší efekt na redukci váhy 

i na snížení hodnot glykovaného hemoglobi-

nu než semaglutid. Ve studii SURMOUNT mělo 

v 72. týdnu 50 % a 57 % účastníků ve skupinách 

s 10 mg a 20 mg tirzepatidu snížení tělesné 

hmotnosti o ≥ 20 % to je výsledek, který je 

již obdobný bariatrické chirurgii. Současně 

se projevil účinek redukce hmotnosti na sní-

žení hodnot krevního tlaku (21) a upravilo se 

i lipidové spektrum (6). Další indikace lze do 

budoucna jistě očekávat (22). 

Metaanalýza dat studií SURPASS 

a SURMOUNT prokázala pokles kardiovasku-

lárních příhod MACE (major adverse cardiovas-

cular event) a dokonce úmrtí z kardiovaskulární 

příčiny (23). Jasnou odpověď na kardiovaskulár-

ní dopady však dá až studie SURMOUNT-MMO 

zaměřující se na mortalitu a kardiovaskulární 

komplikace jako primární end pointy.

Závěr
Jde o velice potentní lék, jak pro obézní 

diabetiky 2. typu, tak pacienty s prostou obezi-

tou. Výhodou je v léčbě diabetiků nižší výskyt 

hypoglykemií proti testovaným konkurentům 

(24). Otázkou tedy zůstává jeho úhrada v oka-

mžiku nástupu na trh. 
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