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Tirzepatid — dualni agonista receptort pro glukagon-like peptid-1 (GIP) a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid
(GIP) je u¢innym antidiabetikem s vyznamnym efektem na redukci hmotnosti, u kterého je predpoklddany potencial ovlivnit
i kardiovaskularni riziko pacient(. Tento prehled se vénuje jeho vlivu na lipidové spektrum, srovnava jej s ucinky selektivnich
agonistll GLP-1 receptoru a poskytuje pohled na vyvoj dalsich inkretinovych agonist( a jejich metabolické plsobeni.
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Dual GIP and GLP-1 agonists and changes in the lipid spectrum

Tirzepatide - a dual agonist of receptors for glucagon-like peptide-1 (GIP) and glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide (GIP) is an effective antidiabetic drug associated with significant weight loss, which is expected to have the potential
to influence the cardiovascular risk of patients. This review focuses on its effects on the lipid spectrum, compares it to the
effects of selective GLP-1 receptor agonists, and provides insight into the development of other incretin agonists and their
metabolic actions.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je zavazné chronické onemocnéni, které
je provazeno zvysenou morbiditou i mortalitou pfedevsim na kardio-
vaskuldrni (KV) choroby. Soucasnd doporuceni preferuji u diabetik(
s aterosklerotickym KV onemocnénim a u jedincd, kteff jsou ve vysokém
KV riziku, podavani glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptorovych ago-
nistd (RA) (1). Lze je také s vyhodou pouzit u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin, u obéznich, a v situacich, kdy se obavame vyso-
kého rizika hypoglykemie. Preference GLP-1 RA u diabetikd s vysokym
a velmi vysokym KV rizikem (2) vychdzi z vysledkd fady KV studii, které
prokézaly, Ze jmenovité liraglutid, semaglutid a dulaglutid (a z téch, co
nemame k dispozici dale albiglutid a efpeglenatid) signifikantné snizujf
vyskyt hlavnich KV pfihod (3, 4, 5, 6, 7). Recentné jsou také k dispozici
data, Ze semaglutid redukuje vyznamné recidivy KV pfihod i u obéznich
jedincl bez diabetu (8). GLP-1 RA plsobi na KV systém fadou pozitivnich
Ucinkd, veetné ovlivnéni aterosklerotického procesu. Kromé nepiimych
Ucinkl spojenych s redukci nékterych rizikovych faktord aterosklerézy
(jako jsou hypertenze, obezita a diabetes) se pfedpokldda i jejich pffmy

efekt na cévni sténu. Mohou zlepsit funkci endotelu, potlacit proliferaci
svalovych bunék médie a pfimo zasdhnout do vyvoje aterosklerotického
platu inhibici chronického zanétu a snizenim kumulace lipidU ve sténé
arterii (9). V brzké dobé bude v CR k dispozici dudlni RA — tirzepatid,
ktery stimuluje nejen receptory pro GLP-1, ale také receptory pro dalsf
inkretin, a to glukézodependentni inzulinotropni polypeptid (GIP). D4
se u ngj predpokladat jesté vyznamnéjsi korekce rizikovych faktord,
vetné ovlivnént lipidového spektra.

GLP-1 RA alipidy

Nékolik metaanalyz zjistilo mirné pozitivni, nesignifikantni anebo
i signifikantni, ale klinicky zfejmé malo vyznamny efekt selektivnich
GLP-1 RA na la¢né lipidové spektrum (10, 11, 12). Na la¢no GLP-1 RA
mirné snizuji hladinu celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu (LDL-C)
a triglyceridd (TG), maji zfejmé neutréini vliv na hladinu HDL-cholesterolu
(HDL-Q). Zvysuiji viak funkeéni kapacitu HDL ¢astic a snizuji i pocty malych
denznich LDL ¢&astic (sdLDL). Mnohem vyznamnéjsi se jevi plsobenf
GLP-1 RA na zmény lipidového spektra postprandidlné (12, 13, 14).
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Signifikantné redukuji postprandialni hladiny TG, volnych mastnych
kyselin, VLDL-cholesterolu a apolipoproteinu B-48 (apoB-48), snizujf
téz koncentrace apolipoproteinu ClIl (@poClil) a chylomikronG. Tyto
nélezy maji zfejmé nékolik pficin. GLP-1 RA zpomaluji motilitu GIT,
inhibuji sekreci travicich $tav, stépeni tukd a jejich vstfebavani pro-
stfednictvim redukce lymfatického toku z GIT. Zda se, Ze pfimo inhi-
buji enterdIni produkci lipoproteinovych ¢astic (potlacenim syntézy
apoB-48 a chylomikronl) a zvysuji téZ katabolismus na TG bohatych
Castic (veetné aterogennich remnantnich lipoproteind) v krvi zvysenou
aktivaci lipoproteinové lipazy (snizenim koncentrace jejiho inhibitoru —
apoCHil). Nepfimo (prostrednictvim zvysené produkce inzulinu) vedou
k poklesu koncentrace volnych mastnych kyselin a potlacuji produkci
VLDL v jatrech. Snizenou chutf k jidlu mohou téz ovlivnit celkovy pffjem
lipidd. Redukce hmotnosti vede ¢asem také ke zvyseni inzulinové sen-
zitivity, coz dale akceleruje vyse uvedené metabolické pochody (12, 15).
Viysledkem je tedy sniZzend koncentrace postprandidlnich aterogennich
lipoproteinovych ¢astic, coz spolu s protizanétlivym ucinkem GLP-1 RA
predstavuje zfejmé nejvyznamnéjsi mechanismus anti-aterogenniho

plsobeni této Ié¢by.

Dualni agonisté GLP-1 a GIP receptorii

Tirzepatid je prvni komer¢né dostupny dudlni agonista inkretino-
vych receptor(, a to pro GIP a GLP-1. Jedna se o linedrni polypeptid
0 39 aminokyselinach, ktery jevi vétsi homologii s GIP neZ s GLP-1, a tim
i vétsi afinitu ke GIP receptorim (16). Je ur¢en pro subkutanni poda-
vani jedenkrat tydné. Primdarné je registrovan jako antidiabetikum, ale
probiha registracni fizeni i pro IéCbu obezity. Hlavni Uc¢inky tirzepatidu
udava obrdzek ¢. 1 (17).

Tirzepatid byl jiz testovan v péti klinickych studiich u pacient
s diabetem 2. typu (SURPASS 1-5), kde v davce 5-15 mg tydné snizil jak
glykovany hemoglobin HbATc (1,24 aZ 2,58 %), tak télesnou hmotnost

Obr. 1. Hilavni icinky dudiniho GIP a GLP-1 agonisty tirzepatidu

(54-11,7 kg). Zna¢na ¢ast pacientl (23,0 a7z 62,4 %) dosahla HbAlc <
5,7 % (indikujici hranici normoglykemie) a 20,7 az 68,4 % ztratilo vice
nez 10 % své vychozi télesné hmotnosti. Tirzepatid byl U¢innéjsi pfi
snizovani HbA1c a télesné hmotnosti nez selektivni GLP-1 RA sema-
glutid (v ddvce 1,0 mg tydné) (15). Jde tedy o jedno z nejucinnéjsich
antidiabetik s vyraznym dopadem na pokles hmotnosti nemocnych.
Mezi jeho nejcastéjsi nezddoucf Ucinky patfi gastrointestindInf potize,
jako jsou nauzea, prljem a zvraceni, které se vyskytuji s podobnou
frekvenct jako pfi [é¢bé GLP-1 RA.

V soucasné dobé probihd randomizovana, dvojité zaslepena studie
SURPASS-CVOT, kterad hodnoti vliv tirzepatidu na predpokladané sni-
zeni vyskytu KV pffhod. Studovanou populaci tvofi obézni diabetici 2.
typu s potvrzenym aterosklerotickym KV onemocnénim, s nadvéhou
¢i obezitou (BMI = 25 kg/m?) a glykovanym hemoglobinem HbAlc >
709% a < 10,5 %. Primarnim outcomem studie jsou hlavniKV pfihody =
MACE-3, tzn. Umrti z KV pficin, infarkt myokardu (IM) a cévni mozkova
prihoda (CMP) (18). Dévka tirzepatidu je dle tolerance titrovand az do
hodnoty 15 mg s.c. tydné. Komparatorem nenf placebo, ale dulaglutid
podavany s.c. v davce 1,5 mg tydné, ktery jiz schopnost snizit vyskyt
KV pfihod prokézal ve studii REWIND (5). Vysledky se daji o¢ekévat
v roce 2024.

Jiz nynivsak mdme k dispozici prvni meta—analyzu rizika KV pfihod
pfi 1é¢bé tirzepatidem, kterd hodnotila vysledky studie GPGB z faze
2 klinickych hodnoceni a vysledky vybranych studif faze 3 jiz zminé-
ného programu SURPASS (19). Primarnim sledovanym vysledkem byl
¢tyrbodovy kompozitni endpoint = MACE-4, skladajici se z imrti z KV
pficin, IM, CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris. K dal3fm
hodnocenym cillim patfily: MACE-3, MACE-6 (MACE-6 = MACE-4 +
hospitalizace pro srde¢ni selhani a koronarni revaskularizace), a pak
jednotlivé typy KV pfihod. Meta—analyza zjistila sice jen statisticky ne-
vyznamné snizeni MACE-4 a taktéz MACE-3, ¢i MACE-6 (signifikantné

Prevzato z publikace: Moura FA, Scirica BM, Ruff CT. Tirzepatide for diabetes: on track to SURPASS current therapy. Nat Med 2022; 28:450-451.
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Obr. 2. Efekt GIP v tukové tkdni
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Prevzato z publikace: Nauck MA, Quast DR, Wefers J, Pfeiffer AFH. The evolving story of incretins (GIP and GLP-1) in metabolic and cardiovascular disease: A pathophysio-

logical update. Diabetes Obes Metab 2021; 23 Supp! 3:5-29.

byl sniZen jen pocet urgentnich perkutannich koronarnich intervencf).
Nicméné napfi¢ skupinami byla patrna konzistentni tendence v redukci
KV pfthod, zejména pfi delSim uzivani tirzepatidu (19). Pfepoklada se,
Ze potencidlné pozitivni ovlivnéni aterosklerotickych KV onemocnéni
tirzepatidem by mohlo souviset s korekci aterogenniho lipidového
profilu, zZlepsenim inzulinové senzitivity, potlacenim chronického zanétu

a Upravou dysfunkce endotelu.

Vliv tirzepatidu na lipidové spektrum

Pozitivni efekt tirzepatidu na lipidové spektrum ve srovnani's pla-
cebem i se selektivnim GLP-1 RA dulaglutidem ukazala jiz jedna studie
faze 2 klinického hodnocenf (20). Tirzepatid byl spojen s vyssi redukci
la¢nych hladin TG, apoB i apoClil a vyznamné se zvysily koncentrace
sérové lipoproteinové lipdzy (LPL). Navic vy3$si davky tirzepatidu (10
a 15 mg tydné) snizily zastoupeni na TG bohatych lipoproteinovych
¢astic a sdLDL ¢astic. Pokles TG na la¢no (31 az -35 %) byl srovnatelny
s efektem fibratd a mnohem vyssi ve srovnani se selektivnim GLP-1 RA,
nebo jinymi antidiabetiky. Snizeni koncentrace TG mohlo byt ¢aste¢né
zprostfedkované Ubytkem hmotnosti, na druhou stranu muze také
souviset s pfimym agonistickym uUc¢inkem na GIP receptor v tukové
tkdni a zvysenou aktivitou LPL (21). Aktivace GIP receptor( v tukové
tkani vede ke stimulaci lipogeneze, zvyseni pritoku krve, uklddani TG

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

do metabolicky ,zdravé tukové tkané" a potlacent jeji zanétlivé aktivity
(snizeni poméru M1/M2 makrofagl) — viz obrazek ¢. 2 (22). Pozitivni
zmeény v tukové tkani jsou pak provézeny i poklesem zanétlivych mar-
kerQ a biomarker( KV rizika (23), coz dale podporuje nadéjna ocekavanf
pozitivniho vlivu tirzepatidu na snizeni KV rizika nemocnych.

Dalsi perspektiva - vyvoj dualnich avicecetnych
agonisti inkretinovych receptori

Velmi perspektivniz pohledu ovlivnéni metabolickych komorbidit
diabetu 2.typu (a to jak obezity, tak i dyslipidemie ¢i jaterni steatézy) se
jevi dalsi dudini, popfipadé trojndsobni agonisté inkretinovych recep-
tor( zahrnujici mimo jiné i kostimulaci glukagonovych receptord — viz
obrazek ¢. 3 (24). K pozitivnim efektdm patii kromé dalsiho potlaceni
chuti kjidlu také zvysena oxidace lipid{ v jatrech a zvyseny energetic-
ky vydej (24, 25). Dochazi tim ke snizeni tvorby VLDL v hepatocytech
a k poklesu hladin lipidd — TG i cholesterolu. Potencuje se téZ vahovy
Ubytek a dochdzi i k regresi jaterni steatézy. Mozné negativni meta-
bolické disledky vyplyvajici ze stimulace glukagonovych receptor(
(hyperglykemie, tvorba ketolatek) jsou u téchto latek vyvazeny si-
multdnni aktivaci GLP-1 receptorl. Mezi nej¢astéjsi nezaddouci Ucinky
patii opét gastrointestinalni potiZe. Zatim jsou k dispozici jen vysledky
studif faze 2 klinickych hodnoceni. Nejvétsi efekt jak z hlediska redukce
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Obr. 3. Dakivyvoj agonistd inkretinovych receptord

Prevzato z publikace: Tschép M, Nogueiras R, Ahrén B. Gut hormone-based pharmacology: novel formulations and future possibilities for metabolic disease therapy. Dia-

betologia. 2023,66:1796-1808.

hmotnosti (@Z 17 % u diabetikd a az 24 % u obéznich nediabetikd), tak
7 hlediska pozitivniho ovlivnéni spektra lipid{ (TG -35 % a non-HDL-C
-20 % u diabetikd, TG -40 % a LDL-C -22 % u obéznich nediabetikd)
byl pozorovan u retatrutidu (26, 27). Jiz probihajf klinické studie faze 3,
které maji zhodnotit efekt retatrutidu i na KV riziko nemocnych. Dal$im
testovanym triple agonistou inkretinovych receptort je efocipegtrutid.
Probihé studie, kterd hodnoti jeho efekt na regresi biopticky verifikované
nealkoholické jaternf steatohepatitidy (28).

Zaveér
Duélni agonisté inkretinovych receptord pfedstavuji pokrok ne-
jen v |é¢bé diabetu a obezity, ale pfinadsi téZ moznosti pozitivniho

ovlivnéni daldich rizikovych faktor aterosklerdzy. Ve srovnani se
selektivnimi GLP-1 RA vedou dudinf agonisté GIP a GLP-1 receptort
kvyznamnéjsimu ovlivnénilipidového spektra a k vyraznéjsimu pokle-
su prozanétlivych markerd. Zda tento komplexni mechanismus bude
provézen i vétsim poklesem KV pfihod, se dozvime z vysledkd studie
SURPASS-CVQT. Vyvoj v této oblasti pokracuje rychlym tempem a Ize
pfedpokladat, Ze i dalsi dudlnf, popfipadé viceCetni agonisté inkretino-
vych receptorl budou predstavovat slibny nastroj nejen v ovlivnéni
metabolickych komorbit diabetu, ale potencidlné i v ovlivnéni KV
rizika nemocnych.
Podporeno grantem IGA_LF_2023_002 a MZ CR - RVO (FNOI,
00098892).
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