) PREHLEDOVE CLANKY
TIRZEPATID

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

NOVA NADEJEV LECBE OBEZITY A NOVE ANTIDIABETIKUM

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



