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Tirzepatid - nova nadéje v lécbé obezity
a nové antidiabetikum
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Tirzepatid je 1€k vyvinuty spolec¢nosti Eli Lilly and Company pro Ié¢bu diabetu mellitu 2. typu. Jde o synteticky peptid, ktery plsobi
jako dudlniagonista jak receptoru glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1), tak receptoru glukézo-dependentniho inzulinotrop-
niho polypeptidu (GIP). Jeho farmakologické vlastnosti prameni z jeho schopnosti soucasné aktivovat tyto dva receptory, které
hraji dalezitou roli pfi regulaci metabolismu glukézy a sekrece inzulinu. V klinickych studiich SURPASS prokéazal dobrou ucinnost
na snizeni glykovaného hemoglobinu tak na redukci vahy. Jevi se tedy jako perspektivni |ék jak v 1é¢bé& 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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Uvod

Podle studie INTERHEART v zemich
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) je
primérna prevalence obezity 34 % (36 % pro
zeny a 32% pro muze) (1). Obezita se stava
obrovskym problémem jak evropskym, tak
celosvétovym. Je spojena s velkym mnoz-
stvim komplikaci véetné kardiovaskularnich
(2, 3) a se zkracenim doziti (4). Kombinace
s diabetem mellitem 2. typu (DM), kterd je
v ramci metabolického syndromu rovnéz pra-
vidlem, pak ke komplikacim obezity pfidava
jesté komplikace diabetu mellitu. Situace se
po epidemii covidu-19 nepochybné jesté
zhorsila. Svéd¢i o tom napfiklad u nas stu-
die na détech s prudkym nardstem obezity
v postcovidovém obdobi (5). Mizeme se tedy

pfipravovat na zvysené mnozstvi komplikaci
obezity a DM 2. typu pfi starnuti této popu-
lace. Konzervativni terapie zménou Zzivotni-
ho stylu ¢asto selhdva nebo je nedostate¢né
ucinna. Proto je kazdd novinka v 1é¢bé obezity
nebo DM 2. typu vitanym pfinosem. Takovym
pfinosem je vysoce uc¢innd molekula tirze-
patid. Molekula vyuziva toho, ze obdobna
struktuie GIP polypeptidu a plsobi jak na
receptor GLP-1, tak receptor GIP. Primarni
vlastnosti jej fadi do skupiny GLP-1 agonistt
avsak obohacené o dalsi vlastnosti plynouci
z GIP stimulace.

Mechanismus ucinku
Tirzepatid je synteticky peptid, ktery pa-
sobi jako dualni agonista jak receptoru glu-

kagonu podobného peptidu-1, tak receptoru
glukézo-dependentniho inzulinotropniho
polypeptidu.

Jde 0 39-aminokyselinovy linedrni poly-
peptid, kde je konjugovan k C20 lysin. Sumarni
225H348N48068'

nazvem LY3298176.
Nékteré klicové farmakologické vlastnosti

vzorec je C Je také znam pod

tirzepatidu zahrnuiji:

Dudlni agonisticka aktivita: dualni ago-
nisticky ucinek tirzepatidu na receptory
GLP-1 a GIP je navrzen tak, aby poskytoval
lepsi kontrolu glykemie a ubytek hmotnosti
ve srovnani s agonisty s jednim receptorem.
Toto dvoji plsobeni ma za nasledek zvysenou
sekreci inzulinu, snizenou sekreci glukagonu
azpomalené vyprazdiovéni zaludku, coz spo-
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le¢né pfispiva k lepsi kontrole glukdzy v krvi.
Tirzepatid ma afinitu k receptoru GIP stejnou
jako nativni GIP a afinitu k receptoru GLP-1 ~
5x slabsi nez nativni GLP(6).

Zlepsena citlivost na inzulin: aktivaci re-
ceptorll GLP-1 a GIP tirzepatid zlepsuje citli-
vost na inzulin v perifernich tkanich, jako jsou
kosterni svaly a tukova tkan. Tato zlepsena
citlivost pomaha usnadnit vychytavani a vy-
uziti glukézy a dale pfispiva k lepsi kontrole
glykemie u pacientu s diabetem 2. typu.

Regulace chuti k jidlu: pisobeni tirzepati-
du na receptor GLP-1 podporuje sytost a sni-
zuje chut k jidlu, coz vede ke snizeni pfijmu
potravy, zpomaluje pasaz stravy a podporuje
hubnuti. Receptory pro GLP-1 jsou i v moz-
ku coz vysvétluje centralni pisobeni GLP-1
agonista.

Forma podavani

a farmakokinetika
Podavani léku je snesitelné i pro pacienty,

ktefi obecné nepreferuji injekéni podavani.

Aplikace léku subkutanné je totiz nutnd pouze

1% tydné. Specifické vlastnosti tirzepatidu,

které prispivaji k jeho trvalému plsobeni po

dobu jednoho tydne, zahrnuiji:

B Prodlouzena absorpce: po subkutanni
injekci se tirzepatid pomalu vstiebava
do krevniho fecisté. Pomald rychlost ab-
sorpce umoznuje lécivu udrzovat ucinné
koncentrace po del$i dobu, ¢imz se snizuje
frekvence pozadovaného davkovani.

B Vazba na albumin: tirzepatid ma vysokou
afinitu k vazbé na albumin, ke kterému se
vaze z 99%. Vazba k albuminu pomaha
prodlouzit polocas lé¢iva tim, Ze jej chrani
pred rychlou degradaci a clearanci.

Biodostupnost je 80%. Stiedni polocas
rozpadu je 116,7 hodin (kolem 5 dni).

Time to peak (Cas, za ktery je dosaze-
no maximum koncentrace) se pohybuje od
8 az k 72 hodinam. Clearence 0,061 I/hod.
Distribu¢ni objem V__:~ 10,3 I.

Odolnost viic¢i degradaci: struktura tirze-
patidu je navrzena tak, aby byla méné nachyl-
na k degradaci proteolytickymi enzymy. Tato
odolnost vici degradaci pomaha udrzovat
stabilitu tirzepatidu v téle a prodluzuje dobu
jeho pusobeni. Proteolyzou je degradovano
peptidové jadro, beta oxidaci podléhd zbytek
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molekuly se strukturou mastné diacylkyseliny
a amidovy zbytek podstupuje hydrolyzu.

Tyto farmakokinetické vlastnosti tirzepati-
du umoznuji trvalé hladiny lé¢iva a umoznuji
déavkovani jednou tydné. Toto prodlouzené
trvani ucinku je pro pacienty vyhodné, pro-
toze muze zjednodusit [é¢ebné rezimy a po-
tencialné zlepsit adherenci k 1écbé.

Plazmatické koncentrace tirzepatidu se
neméni u lidi s rendIni nebo jaterni poruchou
funkce.

Klinické studie

Program klinickych studii SURPASS: jedna
se o sérii klinickych studii faze 3. navrzenych
k vyhodnoceni t¢innosti a bezpecnosti tirzepa-
tidu ve srovnani s jinymi léky snizujicimi hladinu
glukdzy u pacientt s diabetem 2. typu. V pro-
gramu klinické studie SURPASS byl tirzepatid
zkouman v rlznych davkach, jako je 5mg, 10mg
a 15mg, podévanych jednou tydné subkutanni
injekci. Program klinickych studii SURPASS, po-
skytuje urcity pohled na ucinnost I1éku po delsi
obdobi, typicky kolem 52 tydnd pro zakladni
studie. Tyto studie ukdzaly, Ze tirzepatid vyznam-
né zlepsuje kontrolu glykemie a snizuje hmot-
nost u pacientl s diabetem 2. typu. Program
se sklada z nékolika samostatnych protokolC:

SURPASS-1: placebem kontrolovana studie
hodnotici Gcinnost a bezpecnost tirzepati-
du jako monoterapie u pacientd s diabetem
2. typu, ktefi maji nedostate¢nou kontrolu
glykemie pouze dietou a cvic¢enim.

SURPASS-2: studie porovnavajici u¢innost
a bezpecnost tirzepatidu se semaglutidem,
agonistou receptoru GLP-1, u pacientU s dia-
betem 2. typu, ktefi nemaji dostate¢nou kon-
trolu glykemie metforminem.

SURPASS-3: studie porovnavajici ucin-
nost a bezpecnost tirzepatidu s inzulinem
degludec, dlouhodobé plisobicim inzulinem,
u pacientl s diabetem 2. typu, ktefi nemaji
dostatecnou kontrolu glykemie se stabilnimi
dévkami bazalniho inzulinu a metforminu.

SURPASS-4: studie porovnavajici u¢innost
a bezpecnost tirzepatidu s inzulinem glar-
gin, dalsim dlouhodobé pusobicim inzulinem,
u pacientl s diabetem 2. typu a zvySenym
kardiovaskularnim rizikem, ktefi maji nedosta-
te¢nou kontrolu glykemie se stabilni davkou
bazalniho inzulinu a az dvéma dal$imi pero-

rélnimi antidiabetiky.
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SURPASS-5: studie hodnotici Gc¢innost
a bezpecnost tirzepatidu jako pridavné te-
rapie k inzulinu glargin s metforminem nebo
bez néj u pacientl s diabetem 2. typu, ktefi
nemaji adekvatni kontrolu glykemie bazalnim
inzulinem a metforminem.

Klicové vysledky ze zkousek SURPASS za-
hrnuji:

SURPASS-1 (7): tirzepatid béhem 40 tyd-
nd vedl k vyznamnému snizeni glykovaného
hemoglobinu (HbA1c) a télesné hmotnosti ve
srovnanis placebem. Zlepseni byla zavisld na
davce, pficemz vyssi davky tirzepatidu obec-
né vedly k vétsimu snizeni HbAlc a télesné
hmotnosti. Pokles glykovaného hemoglobinu
HbA1c byl v rozsahu od 20,80-23,10 mmol/
mol proti placebu P <0,0001 a redukce vahy
od 6,3 do 8,8kg (7).

SURPASS-2 (8): tirzepatid prokazal lepsi
snizeni HbA1c (-2,01 % P 0,02, -2,24 % p < 0,001,
-2,30% p < 0,001) a ubytek hmotnosti ve srov-
nani se semaglutidem (podle davky -1,9 kg,
-3,6 kg, a -5,5 kg, p < 0,0001), pficemz vyssi
davky tirzepatidu vykazovaly nejpodstatnéjsi
zlepseni.

SURPASS-3 (8): studie zjistila, ze tirzepa-
tid vedl k vyznamné vétsimu snizeni HbAlc
(-1,93 %, 2,20%, 2,37 % pro vie p <0,01)
a télesné hmotnosti ve srovnani s inzulinem
glargin (-9,8, -13,0, -15,2 pro vse p <0,001).
Dil¢i studie studie SURPASS-3 vyuzivajici
zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI)
prokazala, Ze tirzepatid byl také schopen
vyznamné snizit obsah tuku v jatrech, objem
visceralni tukové tkané a abdominalni pod-
kozni tukovou tkan (6).

SURPASS-4 (9): tirzepatid prokazal lepsi
snizeni HbAlc a télesné hmotnosti ve srov-
nani s inzulinem degludec. Rozdil v % HbA1c
byl -0,99 % celkem, -0,8 pro tirzepatid 10 mg
a-1,14% pro tirzepatid 15 mg. Tirzepatid pro-
kazal lepsi vysledky v testovani na superio-
ritu oproti inzulinu degludec p <0,001 pro
vsechny sily.

SURPASS-5 (10): tirzepatid jako pfida-
vek k inzulinu glargin prokazal lepsi snizeni
HbA1c-2,40% pro 10 mg tirzepatid, -2,34 % pro
15 mg tirzepatid oproti placebu p < 0,001 pro
oboji). Snizeni hmotnosti ve srovnani s pla-
cebem -5,4kg pro 5mg tirzepatid, -7,5kg pro
10 mg tirzepatid, -8,8 kg pro 15mg tirzepatid
p<0,001 pro vse.
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Dalsi klinicka studie vénujici se tirzepatidu
je studie, ze které byly vylouceni diabetici,
jedna se tak ¢isté studii na redukci vahy.

SURMOUNT-1 (11): je to 72tydenni multi-
centricka, dvojité zaslepend, randomizovana,
placebem kontrolovana studie, do které bylo
zafazeno 2539 dospélych bez diabetu, ale
s nadvahou (index télesné hmotnosti BMI
> 27 kg/m?) s alespon jednou komplikaci sou-
visejici s hmotnosti (hypertenze, dyslipide-
mie, obstrukéni spankova apnoe nebo kardi-
ovaskularni onemocnéni), nebo obézni (BMI
>30kg/m?). Primarnim cilem bylo prokézat
superioritu nad placebem v procentudlnim
poklesu vahy a v procentu ucastnikd, ktefi do-
sahnou poklesu vice nebo rovno 5% télesné
hmotnosti. Priimérna télesna hmotnost a BMI
na zacatku byly 105 kg a 38 kg/m?. Priimérné
zmény hmotnostiv 72. tydnu byly 15% (95 %
Cl 14,2-15,9%), 19,5 % (18,5-20,4 %), 20,9 %
(19,9-21,8%) a 3,1 % (1,9-4,3%) s 5mg, 10mg,
15mg a placebem, v daném poradi, p <0,001
pro viechny sily. V 72. tydnu mélo 50% a 57 %
ucastnikl ve skupindch s 10mg a 20 mg tir-
zepatidu snizeni télesné hmotnosti o0 =20 %
ve srovnanis 3% s placebem.

Kardiovaskularni metaanalyza
Kardiovaskularni metaanalyza zahrnovala
vSechny randomizované kontrolované studie
SURPASS. Piredem definovanym primarnim
cilem této metaanalyzy bylo srovnani doby
do prvniho vyskytu potvrzenych ¢tyfslozko-
vych zdvaznych nezddoucich kardiovaskuldr-
nich pfihod (MACE-4; kardiovaskularni amrti,
infarkt myokardu, cévni mozkové ptihoda
a hospitalizovand nestabilni angina pectoris)
mezi sdruzenymi skupinami s tirzepatidem
a kontrolni skupiny. Byla analyzovana data
od 4887 ucastnikll 1é¢enych tirzepatidem
a 2328 kontrolnich ucastnikd. Celkové 142
Ucastnikd, 109 ze studie s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem a 33 ze Sesti studii s nizSim
kardiovaskularnim rizikem, mélo alespon
jednu pfihodu. HR porovnavajici tirzepatid
versus kontroly byly 0,80 (95 % Cl, 0,57-1,11)
pro MACE-4; 0,90 (95 % Cl, 0,50-1,61) pro kar-
diovaskularni umrti; a 0,80 (95% Cl, 0,51-1,25)
pro smrt ze viech pficin. Tirzepatid nezvy-
Soval riziko zédvaznych kardiovaskularnich
pfihod u ucastnikd s T2D oproti kontrolam
(12). Planovana je studie SURMOUNT-MMO
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zamérujici se na mortalitu a kardiovaskularni
komplikace jako primarni end pointy.

Mozné interakce
Dualni mechanismus plisobeni tirzepatidu

muze vést k potencialnim interakcim s jinymi

léky, které ovliviuji metabolismus glukoézy
nebo maji podobné mechanismy ucinku:

B Jiné antidiabetické léky: pfi pouziti
v kombinaci s jinymi antidiabetickymi
léky, jako je inzulin nebo derivaty sul-
fonylmocoviny, mize tirzepatid zvysit
riziko hypoglykemie (nizkd hladina cukru
v krvi). Pokud je tirzepatid ptidan ke sta-
vajicimu antidiabetickému lé¢ebnému
rezimu, miZze byt nutné upravit davko-
vani jinych Iékl, aby se minimalizovalo
riziko hypoglykemie.

B | éky, které zpomaluji vyprazdnovani za-
ludku: tirzepatid méze zpomalit vyprazd-
novani zaludku, coz muize ovlivnit ab-
sorpci peroralné podavanych lékd. Pokud
se tirzepatid pouziva s jinymi léky, které
také zpomaluji vyprazdnovéni zaludku,
mohou se objevit aditivni ucinky, které
by mohly ovlivnit absorpci a ic¢innost
téchto 1éka.

B |éky s uzkym terapeutickym indexem:
protoze tirzepatid mulze ovlivnit vy-
prazdnovani zaludku, miize také ovlivnit
absorpci a biologickou dostupnost 1éku
s Uzkym terapeutickym indexem (tj. 1éka,
u kterych mohou mit malé zmény v krev-
nich hladinédch vyznamny vliv na bezpec¢-
nost a uc¢innost). V takovych pfipadech
muze byt nutné peclivé sledovani a pfi-

padnd Uprava davky.

Nezadouci ucinky

Na zakladé vysledkl z programu klinic-
kych studii SURMOUNT (13) jsou nékteré po-
tencialni vedlejsi u¢inky a komplikace spojené
s uzivanim tirzepatidu zavislé od davky:

Gastrointestinalni nezadouci ucinky: nej-
Casteji hlaSené nezadouci ucinky v klinickych
studiich byly gastrointestindlni povahy, jako je
nauzea (Cetnost 24,6-33,3 %), zvraceni (Cet-
nost 8,3-1,2 %), prijem (Cetnost 18,7-23,0 %)
a bolesti bficha (¢etnost 4,9-5,3 %). Tyto ne-
zadouci Ucinky byly obecné mirné az stredné
zavazné a meély tendenci se ¢asem snizovat,

jak se télo prizpUsobilo medikaci.
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Komplikacemi souvisejicimi se Zlu¢ovymi
cestami jsou dle studie SURMONT cholelithi-
aza (Cetnost 1,1-1,4) a akutni cholecystitida
(¢etnost 0,5-0,6 %).

Hypoglykemie: tirzepatid zvySuje sekreci
inzulinu a snizuje sekreci glukagonu, coz maze
snizit hladinu cukru v krvi. Pfi pouziti v kombi-
naci s jinymiléky snizujicimi hladinu glukézy, ja-
ko je inzulin nebo sulfonylmocoviny, mize byt
zvysené riziko hypoglykemie. V provedenych
studiich byla ¢etnost hypoglykemie pod 1%.

Pankreatitida: agonisté receptoru GLP-1,
jako je tirzepatid, jsou spojovani s malym zvy-
Senim rizika pankreatitidy. U pacientl uzi-
vajicich tirzepatid je tfeba sledovat znamky
a ptiznaky pankreatitidy a v pfipadé podezieni
by mél byt lék vysazen. Nicméné metaanalyza
na cca 102 tisicich uzivatel( at jiz GLP-1 ago-
nisty nebo inhibitory dipeptydylpeptidasy-4
neprokézala zvyseny vyskyt pankreatitidy celé
této skupiny Iéka (14).

Zvyseni tepové frekvence: agonisté GLP-1
nejasnym mechanismem zvysuji tepovou
frekvenci. Délka ovlivnéni tepové frekvence
je dana trvanim pasobeni GLP-1 agonista.
U GLP-1 agonistt s kratkym polo¢asem tento
efekt na tepovou frekvenci rychle mizi. U dlou-
hodobych je pak trvalejsiho razu. Tento efekt
nebyl zatim korelovan s negativnim klinickym
dopadem (15, 16). Ve viech studiich SURPASS
byl po tirzepatidu pozorovan vzestup tepové
frekvence primérné o 1-6 tepi/min.

Alergické reakce: stejné jako u jinych léku
existuje potencidlni riziko alergickych reakci
na tirzepatid. Tyto reakce se mohou pohybo-
vat od mirné kozni vyrazky az po zavazné&jsi
reakce, jako je anafylaxe.

Reakce v misté vpichu: u nékterych pa-
cientd se mohou objevit reakce v misté
vpichu, jako je zarudnuti, otok nebo bolest
v misté podani tirzepatidu. Vyskyt reakci je
dle studie SURMOUT (¢etnost 2,9-4,6 %) Tyto
reakce jsou obvykle mirné a samy odezni.

Presna pravdépodobnost vyskytu téchto
reakci vSak zavisi na individualnich faktorech
pacienta a injek¢ni technice. Doporucuje se
stfidat mista vpichu, aby nedoslo k podraz-
déni nebo poskozeni tkané.

Kontraindikace
Onemocnéni, u kterych je pouziti tirzepa-

tidu nevhodné na zékladé jeho ucinku:

www.klinickafarmakologie.cz



1. Diabetes 1. typu: tirzepatid je zkouman
pro lé¢bu diabetu 2. typu a neni urcen
pro pouziti u pacientd s diabetem 1. typu.
Mechanismus ucinku tirzepatidu, ktery za-
hrnuje zesileni inkretinového ucinku, neni
vhodny k l1é¢bé diabetu 1. typu.

2. Diabeticka ketoacidéza: pacienti s diabe-
tickou ketoacidozou, zdvaznou komplikaci
diabetu charakterizovanou vysokymi hla-
dinami ketond v krvi, by tirzepatid neméli
dostavat.

3.Tézka gastrointestinalni onemocnént: tir-
zepatid mlZe zpUsobit gastrointestinalni
vedlejsi uc¢inky a pomalé vyprazdnovani
zaludku. MUze byt proto nutné pacienty se
zdvaznymi gastrointestinalnimi poruchami,
jako je gastroparéza, pred zahajenim lé¢by
tirzepatidem peclivé vysetfit. Nasazeniléku
je potieba zvazovat individudlné.

4. Pankreatitida v anamnéze: agonisté recep-
toru GLP-1 jsou spojovéni s malym zvyse-
nim rizika pankreatitidy viz vy3e. Pacienti
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TIRZEPATID

s anamnézou pankreatitidy by méli byt
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vysetieni a potencidlni rizika a pfinosy by
mély byt zvazeny.
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PREHLEDOVE CLANKY (
NOVA NADEJE V LECBE OBEZITY A NOVE ANTIDIABETIKUM

hmotnosti 0 =20% to je vysledek, ktery je
jiz obdobny bariatrické chirurgii. Soucasné
se projevil u¢inek redukce hmotnosti na sni-
zeni hodnot krevniho tlaku (21) a upravilo se
i lipidové spektrum (6). Dalsi indikace Ize do
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