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Tirzepatid - dualny inkretinovy agonista
v manazmente diabetes mellitus 2. typu:
prehlad dokazov zo studii SURPASS

Tirzepatide - a dual incretin agonist in the management of type
2 diabetes mellitus: a review of evidence from the SURPASS
trials

Ingrid Dravecka
1. interna klinika LF UPJS a UNLP v Kogiciach

Sahrn

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je komplexné chronické ochorenie, ktorého lie¢ba si vyzaduje cieleny zasah
do viacerych patofyziologickych mechanizmov. Tirzepatid je prvym zastupcom novej triedy antidiabetik - du-
alnych agonistov receptorov pre GLP1 a GIP - ktory cielene zasahuje do viacerych patofyziologickych mecha-
nizmov DM2T. V klinickom programe SURPASS (Studie fazy 3) preukazal konzistentnud a vyraznu Gcinnost'v zni-
zovani hladiny HbA,_napriec réznymi populaciami pacientov. Pri davkach 5, 10 a 15 mg v jednotlivych Studiach
SURPASS dosahovalo zniZenie hodnoty HbA . 0 -1,87 az -2,58 %, pricom 81-92 % pacientov dosiahlo cielovd
hodnotu <7 % a az 46 % dosiahlo normoglykémiu (HbA,_ < 5,7 %). Vyznamné boli aj ucinky na telesnd hmot-
nost - Ubytok sa pohyboval v rozmedzi 7-13 kg, pricom 15-36 % pacientov dosiahlo > 15 % redukciu hmotnosti.
Tento Ucinok bol pritomny aj u pacientov lieCenych sibezne bazalnym inzulinom, bez ndznakov dosiahnutia pla-
teau po 40-52 tyzdnoch liecby. Tirzepatid sa zaroven spajal s priaznivym uc¢inkom na lipidovy profil (pokles TAG,
VLDL, LDL, vzostup HDL) a s vyznamnym zlepSenim markerov inzulinovej senzitivity a funkcie B-buniek. Bezpec-
nostny profil bol priaznivy - vyskyt hypoglykémie bol nizky a naj¢astejsimi neziaducimi U¢inkami boli mierne
gastrointestinalne tazkosti. V porovnani so Standardnymi liecbami (semaglutid 1 mg, inzulin degludek a glar-
gin) tirzepatid preukazal nielen noninferioritu, ale aj klinicky vyznamnu superioritu vo vacsine sledovanych pa-
rametrov. Kombinacia silného glykemického efektu, redukcie telesnej hmotnosti, priaznivého lipidového profilu
a nizkeho rizika hypoglykémie robi z tirzepatidu sfubnu terapeutickl moznost, ktord mdze viest nielen k zlep-
Seniu metabolickej kompenzacie, ale aj k regresii DM2T vo vybranej skupine pacientov. Tieto poznatky podne-
Cuju dalsi vyskum zamerany na dlhodobé udrzanie metabolickej remisie a kardiovaskularne prinosy dualneho
inkretinového agonizmu.

Klacové slova: diabetes mellitus 2. typu (DM2T) - dudlny agonista GLP1- a GIP-receptorov - HbA, - hypoglyk-
émia - lipidovy profil - metabolicka remisia - SURPASS - telesna hmotnost - tirzepatid

Summary

Type 2 diabetes mellitus (2TDM) is a complex chronic disease whose treatment requires targeted intervention
in multiple pathophysiological mechanisms. Tirzepatide is the first representative of a new class of antidiabetic
drugs - dual agonists of receptors for GLP-1 and GIP - that target multiple pathophysiological mechanisms of
2TDM. In the SURPASS clinical program (Phase 3 trial), it demonstrated consistent and significant efficacy in re-
ducing HbA _levels across different patient populations. At doses of 5, 10, and 15 mg in the individual SURPASS
studies, HbA, reductions ranged from -1.87 to -2.58%, with 81-92% of patients achieving a target < 7% and up
to 46% achieving normoglycemia (HbA,_ < 5.7%). Effects on body weight were also significant, with weight loss
ranging from 7-13 kg, with 15-36% of patients achieving =15 % weight reduction. This effect was also present
in patients treated with concomitant basal insulin, with no indication of reaching a plateau after 40-52 weeks of
treatment. Tirzepatide was also associated with a beneficial effect on lipid profile (decrease in TAG, VLDL, LDL,
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rise in HDL) and with significant improvement in markers of insulin sensitivity and beta-cell function. The safety
profile was favourable - the incidence of hypoglycemia was low and the most common adverse events were
mild gastrointestinal upset. In comparison with standard treatments (semaglutide 1 mg, insulin degludec and
glargine), tirzepatide demonstrated not only non-inferiority but also clinically significant superiority in most of
the parameters studied. The combination of a potent glycemic effect, weight reduction, favorable lipid profile,
and low risk of hypoglycemia makes tirzepatide a promising therapeutic option that may lead not only to im-
proved metabolic compensation but also to regression of 2TDM in a selected group of patients. These findings
encourage further research focused on long-term maintenance of metabolic remission and the cardiovascular
benefits of dual incretin agonism.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) predstavuje chro-
nické, progresivne ochorenie s multifaktorialnym pato-
fyziologickym zakladom. Zahffia inzulinovu rezistenciu,
dysfunkciu beta-buniek pankreasu, nadmernu produkciu
glukagénu a zniZzend ucinnost inkretinov [1]. Liecba si
vyZaduje individualizovany pristup s cielom dosiahnut
optimalnu glykemickd kontrolu, minimalizovat riziko
hypoglykémie a zabezpecit priaznivy vplyv na hmot-
nost, kardiovaskularne (KV) zdravie a kvalitu zivota.

Agonisty GLP1 (glukagénu podobny peptid 1) recep-
torov (GLP1-RA) sa etablovali ako preferovana prvo-
liniova injekéna lie¢ba pred bazalnym inzulinom. Zni-
Zujl HbA, , napomahaju redukcii telesnej hmotnosti,
nezvysuju riziko hypoglykémie a maju antiateroskle-
rotické ucinky. Avsak ich ucinnostje ¢iastocne obmed-
zena gastrointestindlnou intoleranciou a individual-
nou variabilitou v odpovedi na liecbu.

Novsie dbkazy vSak poukazuju na potencialne vyhody
dudlneho agonizmu receptorov GLP1 a GIP (glukézo-
dependentny inzulinotropny polypeptid), ¢o viedlo
k vyvoju lieCiva tirzepatid - prvého predstavitela tejto
novej terapeutickej triedy [1,2].

Mechanizmus ucinku tirzepatidu

Tirzepatid je synteticky peptid tvoreny 39 aminokyse-
linami so sekvenciou odvodenou od GIP, modifikovany
o lipidovy retazec (C,0), o zabezpecuje predizeny
polcas (priblizne 5 dnf) a umozniuje tyZzdenné podava-
nie subkutanne [2]. P&dsobi ako dualny agonista GLP1-
a GIP-receptorov, ¢o prinasa synergicky ucinok na via-
ceré metabolické ciele. ZvySuje glukézo-dependentnu
sekréciu inzulinu, inhibuje glukagén pocas hyper-
glykémie a stimuluje ho pocas normoglykémie a hy-
poglykémie. Vdaka expresii GIP-receptorov v tukovom
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tkanive ovplyvfiuje inzulinovu senzitivitu, lipidovy me-
tabolizmus a energetickl homeostazu. Obe zlozky
agonizmu tieZ posobia na centrum sytosti v hypota-
lame, &m prispievaju k redukcii telesnej hmotnosti[1,2].

Klinické dokazy - séria stadii
SURPASS

Studia SURPASS-1 (faza 3, 2020), ktora zahffiala 705
pacientov s DM2T, porovnavala glykemicky efekt
a bezpecnost tirzepatidu podavaného 1-krat tyzden-
ne v 3 davkach (5, 10 a 15 mg) s placebom. Pacien-
ti neboli predtym lieceni injekénymi antidiabetikami,
a tak iSlo o populaciu na zaciatku eskalacie liecby.

Primarnym ciefom Studie bolo znizenie HbA, , se-
kundarne cielové ukazovatele zahfnali zmenu telesnej
hmotnosti, glykémie na la¢no a postprandialne a bez-
pecnost a toleranciu lieku.

Vysledky v 40. tyzdni ukazali, Ze lieCba tirzepati-
dom viedla k signifikantnému znizeniu hladiny HbA,_
pri vSetkych davkach - tab. 1. Pokles hodnoty HbA,_
sa pohyboval v rozmedzi -1,87 % az -2,07 %, zatial ¢o
v skupine s placebom doslo k narastu hodnoty HbA,
0 0,4 %. VacSina pacientov dosiahla cielové hodnoty
glykemickej kontroly: 87-92 % dosiahlo HbA, < 7,0 %,
81-86 % dosiahlo HbA, < 6,5 % a 31-52 % pacientov
dosiahlo normoglykémiu (HbA,_ < 5,7 %). V porovnan{
s placebom boli tieto vysledky vyrazne priaznivejSie
(20 % dosiahlo HbA, < 7,0 %, 10 % dosiahlo < 6,5 %
a iba 1 % dosiahlo normoglykémiu). Tirzepatid zaro-
ven viedol k signifikantnému zniZeniu glykémie na
la¢no a postprandialne.

Okrem glykemickej kontroly bol zaznamenany aj vy-
razny pokles telesnej hmotnosti - priemerny Ubytok
predstavoval 7,0 az 9,5 kg v zavislosti od davky, pricom
v skupine s placebom doslo iba k poklesu o 0,7 kg
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(graf 1). AZ 67-78 % pacientov dosiahlo pokles teles-
nej hmotnosti 0 > 5 %, 31-47 % 0 > 10 % a 13-27 %
0 > 15 %. Pokles hmotnosti bol progresivny a zavisly
od davky, bez ndznaku dosiahnutia plateau po 40 tyz-
dnoch.

Z hladiska bezpecnosti a tolerancie bol tirzepatid
porovnatelny s GLP1-RA. NajCastejSie hldsené neZia-
duce Ucinky boli nauzea, hnacka a vracanie, prevazne
mierneho charakteru a CastejSie na zaciatku liecby.
Nebol zaznamenany vyskyt Kklinicky signifikantnej
alebo zavaznej hypoglykémie. Pri vSetkych 3 davkach
bol zaznamenany priaznivy vplyv na lipidovy profil -
pokles celkového cholesterolu, triacylglycerolov (TAG)
a VLDL; pri davke 15 mg doslo aj k poklesu hodnbt
LDL-cholesterolu (LDL-C) [1].

SURPASS-2 (faza 3, 2021) bola 40-tyzdnova Studia,
ktora porovnavala Ucinnost a bezpecnost tirzepa-
tidu v davkach 5, 10 a 15 mg so semaglutidom 1 mg,
u 1879 dospelych pacientov s DM2T lieCenych met-
forminom.

Primarnym ciefom Studie bolo potvrdenie noninfe-
riority tirzepatidu v redukcii HbA, , pricom sekundar-
ne cielové ukazovatele zahrffiali zmenu telesnej hmot-
nosti, podiel pacientov dosahujucich normoglykémiu
(HbA, < 5,7 %) a pokles hmotnosti o = 15 %.

Vysledky ukazali, Ze vSetky 3 davky tirzepatidu viedli
kvacsiemu znizeniu hodnoty HbA, v porovnani so se-
maglutidom - pokles HbA, _dosiahol -2,01 %, -2,24 %
a-2,30 % pre 5, 10 a 15 mg tirzepatidu oproti -1,8 %
pri semaglutide (tab, graf 2). Rozdiely boli Statisticky
vyznamné a potvrdili nielen noninferioritu, ale aj su-
perioritu tirzepatidu vo vsetkych davkach. Cielovud
hodnotu HbA, < 7,0 % dosiahlo 82-86 % pacientov lie-
Cenych tirzepatidom oproti 79 % pacientov v skupine
so semaglutidom.

Pri ovplyvneni telesnej hmotnosti dosiahol tirzepa-
tid vyraznejSie redukcie: -7,6 kg, -9,3 kg a -11,2 kg
(v zavislosti od davky) v porovnani s -5,7 kg pri sema-
glutide (graf 1, graf 3). Redukcia hmotnosti> 15 % bola
dosiahnuta u 15-36 % pacientov na tirzepatide oproti
8 % v skupine so semaglutidom. Zaujimavé je, Ze zni-
Zovanie hmotnosti bolo progresivne pocas celej Studie
bez naznakov plateau efektu. Tirzepatid tieZ umoznil
vacSiemu podielu pacientov dosiahnut normoglyk-
émiu (HbA, < 5,7 %): 27-46 % v porovnani s 19 % pri
semaglutide. DoleZitym zistenim bolo, Ze tieto vy-
sledky boli dosiahnuté bez zvySeného rizika hypo-
glykémie. Incidencia hypoglykémie bola nizka a po-
rovnatelna medzi skupinami.

Tirzepatid preukazal priaznivy Ucinok na viaceré
parametre lipidov, ¢o dopifa jeho komplexny me-
tabolicky profil. U pacientov lieCenych tirzepatidom
doslo k vyraznejSiemu zniZeniu celkového choleste-
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rolu a LDL-C v porovnani so semaglutidom. Stcasne
sa pozorovalo zvySenie hladiny HDL-C a signifikantné
zniZzenie hladiny TAG, pricom tieto Ucinky boli najvy-
raznejSie pri najvyssej davke 15 mg. ZlepSenie lipido-
vého profilu bolo konzistentné pri vSetkych davkach
tirzepatidu.

Z pohladu bezpecnosti bol tirzepatid dobre tolero-
vany. NajcastejSie neziaduce Ucinky zahrffali gastroin-
testinalne tazkosti, ako sU nauzea, hnacka a vracanie,
ktoré boli prevazne mierneho charakteru a vyskyto-
vali sa hlavne na zaciatku liecby. Vyskyt akdtnej pan-
kreatitidy bol nizky a nezavazny (4 pripady v skupine
s tirzepatidom vs 3 pripady v skupine so semagluti-
dom). Medularny karcindm Stitnej Zlazy sa nevyskytol
v Ziadnej skupine. V oboch skupinach bol pozorovany
mierny vzostup pulzovej frekvencie a pokles systolic
kého aj diastolického krvného tlaku.

SURPASS-2 tak potvrdila, Ze tirzepatid je nielen mi-
nimalne rovnako Uc¢inny ako etablovany GLP1-RA se-
maglutid, ale Ze v mnohych ukazovateloch, najma
v redukcii telesnej hmotnosti a dosiahnuti normo-
glykémie, ho prevysuje. Tieto vysledky mézu predsta-
vovat vyznamny klinicky benefit najma pre obéznych
pacientov s DM2T, ktori potrebuju efektivnu a kom-
plexnd metabolickd liecbu [3].

Studia SURPASS-3 (faza 3, 2021) hodnotila G¢in-
nost a bezpelnost tirzepatidu v porovnani s inzuli-
nom degludek (IDeg) u pacientov s DM2T, u ktorych
nedoslo k adekvatnej kontrole glykémie pri liecbe
metforminom s/bez bez SGLT2i (inhibitor sodikovo
glukézovych transportérov 2).

Cielom Studie bolo urcit, ¢i je tirzepatid Ucinnejsi
ako bazalny IDeg nielen v znizovani hladiny HbA, , ale
aj v ovplyvneni telesnej hmotnosti a inych metabolic
kych parametrov vratane lipidového profilu.

Do sStudie bolo zaradenych 1437 pacientov, ktori
boli randomizovani na lie¢bu tirzepatidom v davkach
5, 10 alebo 15 mg 1-krat tyZzdenne, alebo na dennu
liecbu IDeg titrovanym podla Standardného algo-
ritmu. Trvanie Studie bolo 52 tyzdnov.

Tirzepatid dosiahol Statisticky vyznamne vacsie zni-
zenie HbA, vo vSetkych 3 davkach v porovnani's IDeg
- tab. Priemerné znizenie HbA _sa pohybovalo v roz-
medzi-1,93 az-2,37 %, pricom najvysSie zniZzenie bolo
pozorované pri davke 15 mg.

Na rozdiel od IDeg, ktory bol spojeny s narastom te-
lesnej hmotnosti, tirzepatid viedol k vyraznej redukcii
telesnej hmotnosti - v priemere 0 7,5 a7 12,9 kg v za-
vislosti od davky (graf 1).

Tieto vysledky podciarkuju vyhodu tirzepatidu ako
lieCby, ktora sucasne zlepSuje glykémiu a podporuje
chudnutie. Podobne ako v studii SURPASS-2, aj v Studii
SURPASS-3 tirzepatid preukazal priaznivy vplyv na li-
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pidovy profil. DoSlo k zniZeniu hladiny celkového cho-
lesterolu, LDL-C a TAG, pricom zaroven bola pozoro-
vana tendencia k zvySeniu HDL-C. Tieto ucinky boli
najvyraznejsie pri vyssich davkach tirzepatidu, ¢o na-
znacuje davkovo zavisly efekt. V porovnani s IDeg,
ktory nema vyznamny vplyv na lipidy, tirzepatid pri-
spieval k komplexnému metabolickému zlepSeniu,
ktoré moze mat vyznamny dopad na dlhodobé znize-
nie kardiovaskuldrneho rizika (KVR).

Tirzepatid bol vo vSeobecnosti dobre tolerovany.
Najcastejsimi neziaducimi Uc¢inkami boli gastrointes-
tindlne symptémy, ako nevolnost, hnacka a vracanie,
ktoré sa zvyCajne vyskytovali v Uvodnych tyzdrioch
lieCby a mali mierny az stredny charakter. Vyskyt hy-
poglykémii bol nizky a porovnatelny medzi skupinami,
pricom vyskyt tazkych hypoglykémii bol zriedkavy [2].

Studia SURPASS-4 (faza 3,2021), bola rozsiahla $tudia
zamerana na posuUdenie Ucinnosti a bezpelnosti tirze-
patidu v porovnani s inzulinom glargin (IGla) u pacien-
tov s DM2T, ktori boli v pokrocilejSom stadiu ochore-
nia a mali vysoké KVR. Tato Studia je vynimocna najma
tym, Ze sazameriavala na populaciu s dlhsim trvanim dia-
betu, vy5Sim BMI a komorbiditami vratane aterosklero-
tickych kardiovaskularnych ochoren, ¢im odrédza redlnu
klinicku prax u pacientov s vysokym rizikom komplikacii.

Do Studie bolo zaradenych 1995 pacientov, ktori
boli randomizovani na liecbu tirzepatidom (5, 10 alebo
15 mg 1-krat tyZzdenne), alebo IGla (titracia podla Stan-
dardného algoritmu, podavany 1-krat denne). Vacsina
pacientov uz uzivala metformin, SGLT2i alebo sulfonyl-
ureu.

Tirzepatid vo vSetkych 3 davkach vyznamne zniZil
hodnoty HbA, v porovnanisIGla - tab. Priemerné zni-

Zenie sa pohybovalo medzi -2,43 % (15 mg) a -2,11 %
(5 mq), zatial o v skupine s IGla doslo k zniZeniu o pri-
blizne -1,34 %. Tento rozdiel bol Statisticky vyznamny.

Rozdiel bol eSte vyraznejsi v pripade telesnej hmot-
nosti (graf 1). Zatial o pacienti lieCeni IGla pribrali
v priemere 1,9 kg, pacienti uzivajuci tirzepatid schudli
v priemere 6,2 kg (5 mg), 8,8 kg (10 mg) a az 11,7 kg
(15 mg).

Tirzepatid preukazal aj priaznivy vplyv na lipidové
parametre, ktoré boli u pacientov s vysokym KVR 0so-
bitne dblezité. V porovnani s IGla sposobil tirzepatid
zniZenie hladiny celkového cholesterolu, LDL-C a TAG,
pricom hladina HDL-C mala tendenciu mierne rast.
Tieto zmeny boli opat davkovo zavislé a vyraznejSie
privyssich davkach tirzepatidu.

Aj ked SURPASS-4 nebola primarne navrhnuta ako
CVOT (Cardiovascular Outcome Trial), sledovala sa in-
cidencia MACE-4 (hlavnych KV-prihod). Pocas 52 tyz-
driov sa nepozoroval zvySeny vyskyt KV-udalosti pri
lieCbe tirzepatidom v porovnani s IGla. Naopak, pozo-
roval sa potencialny kardioprotektivny ucinok.

Bezpecnostny profil bol podobny ako v predchadza-
jucich stddiach: najcastejsimineziaducimi icinkami boli
gastrointestinalne taZkosti (najma nauzea, hnacka),
ktoré boli prevazne mierne a7z stredne tazké a ustu-
povaliv Case. Vyskyt zavaznych hypoglykémii bol nizky
a porovnatelny medzi oboma skupinami [4].

Studia SURPASS-5 (faza 3, 2022) skimala ucinnost
a bezpeclnost tirzepatidu (5, 10 alebo 15 mg) po pri-
dani k IGla u 475 pacientov s DM2T, ktorych glykémia
nebola dostatoCne kompenzovana napriek optima-
lizovanej bazalnej inzulinovej lieCbe s/bez bez met-
forminu.

Graf 1 | Zmeny hmotnosti od vychodiskovej hodnoty do konca liecby v Stidiach SURPASS 1-5.

Upravené podla [1-5,7]

SURPASS-1 SURPASS-2
TZP vs PLCB TZP vs SEMA
trvanie liecby (tyZzdne) 40 40

vychodiskova TH [kg] 87 |86,2 | 854 | 84,8

I tirzepatid 5mg (TZP)

I tirzepatid 10 mg
tirzepatid 15 mg

zmeny oproti vychodiskovej TH [kg]

TH - telesnd hmotnost
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92,5948 | 93,8937 94,5943 (949|942

SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5
TZP vs IDeg TZP vs IGla TZP vs PLCB +IGla
52 52 40

90190790903 958|946 | 9 | 94,2

-10,7

-12,9
-11,7

placebo (PLCB) I inzulin glargin (IGla)
semaglutid (SEMA) [ inzulin glargin + placebo
inzulin degludek (IDeg)
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Cielom Studie bolo zhodnotit, ¢i pridanie tirzepatidu
ku IGla zlepsi kontrolu glykémie, ovplyvni telesnd hmot-
nost a prinesie dalSie metabolické benefity. Liecba trvala
40 tyzdnov.

Vysledky ukazali, Ze tirzepatid vyznamne znizil hod-
noty HbA,_vo vSetkych davkach v porovnani s place-
bom (tab). Priemerné znizenie HbA, _sa pohybovalo od
-2,23 % pri5mg, cez -2,59 % pri 10 mg, az po -2,34 %
pri 15 mg, zatial ¢o v skupine s placebom bolo zniZe-
nie iba -0,93 %. Okrem toho vyrazne vyssi podiel pa-
cientov lieCenych tirzepatidom dosiahol cielové hod-

noty HbA, <7 %, Co potvrdzuje jeho vysokd Gcinnost

v zlepSeni glykemickej kompenzacie aj v kombinacii
s inzulinom.

Napriek tomu, Ze pacienti sibezne uzivali inzulin,
ktory je Casto spojeny s narastom telesnej hmotnosti,
tirzepatid viedol k signifikantnému Ubytku hmotnosti
(graf 1). Pacienti lieCenf tirzepatidom schudli v prie-
mere 5,4 a7 8,8 kg v zavislosti od davky, pricom v sku-
pine s placebom doslo naopak k miernemu prirastku
hmotnosti priblizne o 1,6 kg. Tento efekt potvrdzuje
schopnost'tirzepatidu pdsobit antiobezitogénne aj pri
subeZnej inzulinovej terapii, €o je z klinického hladiska
velmi dolezité.

Sekundarne analyzy preukazali priaznivy vplyv tir-
zepatidu na lipidy. V porovnani s placebom viedla
liecba tirzepatidom k zniZeniu hladiny TAG, LDL-C a cel-
kového cholesterolu, pricom hladina HDL-C mala ten-
denciu mierne narastat. Priaznivé ovplyvnenie lipi-
dového profilu mdze dalej prispievat k zniZeniu KVR
u pacientov s diabetom, ktorf sU Casto postihnuti dys-
lipidémiou. NajcastejSimi neziaducimi Ucinkami boli
gastrointestinalne tazkosti, predovsetkym nevolnost,
hnacka a vracanie, ktoré sa typicky objavovali v prvych
tyzdnoch lieCby a mali prevazne mierny az stredny
priebeh. Vzhladom na kombinaciu s inzulinom bol sle-
dovany aj vyskyt hypoglykémii. Ich incidencia bola re-
lativne nizka, aj ked mierne vyssSia ako v placebovej
skupine, ¢o odraza potrebu individualnej titracie in-
zulinovej davky pri pridavani tirzepatidu [5].
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Mechanistické a post hoc analyzy

V mechanistickej studii fazy 1 sa ukazalo, Ze tirzepatid
vyrazne zlepSuje funkciu B-buniek, citlivost na inzulin
a regulaciu glukagoénu. Tieto zmeny spolu viedli k vy-
raznému znizeniu hladiny cukru v krvi.

V dalSej faze 2 tirzepatid vyrazne zlepsil ukazovatele
inzulinovej rezistencie a funkcie B-buniek v porovnani
s placebom a dulaglutidom. ZlepSenie citlivosti na in-
zulin pritom nebolo spbsobené len dbytkom telesnej
hmotnosti, ale aj priamym Ucinkom liecby.

Tieto vysledky sa potvrdili aj v klinickych Studiach
SURPASS-1 a SURPASS-2, v ktorych sa sledovali zmeny
markerov funkcie pankreasu a inzulinovej rezistencie.
To naznacuje, Ze Ucinky tirzepatidu su konzistentné aj
v réznych skupinach pacientov. Porucha funkcie B-bu-
niek a inzulinova rezistencia spolu Uzko suvisia a spo-
lo€ne prispievaju k zhorSenej regulacii hladiny glukézy.

V post hoc analyze Studie SURPASS-2 sa sledovalo,
ako sa pocas lieCby menia ukazovatele funkcie pankrea-
tickych ostrovcekov a inzulinovej citlivosti a ako tieto
zmeny suvisia so zlepSenim hodndt HbA,_ a s Ubytkom
hmotnosti. Hodnotili sa najma indexy HOMA2-B (funk-
cia B-buniek) a HOMAZ2-IR (inzulinova rezistencia), ako
aj hladiny glukagdnu, C peptidu a inzulinu nala¢no.
Po 40 tyzdfioch lieCby sa pri vSetkych davkach tirze-
patidu (5, 10 a 15 mg) zaznamenalo vyrazné zvyse-
nie HOMA2-B (od 96,9 % do 120,4 %), ¢o bolo viac ako
pri semaglutide 1 mg (84,0 %). Zaroven sa pri vset-
kych davkach tirzepatidu pozorovalo vacSie znizenie
HOMAZ2-IR v porovnani so semaglutidom. Pri davkach
10 mg a 15 mg doslo aj k vyraznému zniZeniu hladiny
C-peptidu nala¢no a hladiny glukagénu nalacno, zatial
¢o pri semaglutide hladina Gpeptidu mierne narastla
a glukagoénu klesla menej vyrazne. Vsetky rozdiely boli
Statisticky vyznamné (p < 0,05). Tieto vysledky ukazuju,
Ze tirzepatid priaznivo ovplyviuje zakladné mecha-
nizmy vzniku DM2T - zlepSuje funkciu B-buniek, zvy-
Suje citlivost’ na inzulin a znizuje hladinu glukagénu,
¢o vedie k u¢innému a komplexnému zniZeniu hladiny
cukru v krvi [6].

Tab | Zmeny HbA,_v zavislosti od davky davky tirzepatidu v SURPASS 1-5. Upravené podia [1-5]

Studia porovnanie dizka trvania pokles HbA, (%) davky tirzepatidu (mg)
SURPASS-1 placebo 40 tyzdrov -1,87 az -2,07 5,10, 15
SURPASS-2 semaglutid 1 mg 40 tyzdnov -2,01 az-2,30 5,10,15
SURPASS-3 inzulin degludek 52 tyzdnov -2,37 az-2,43 510,15
SURPASS-4 inzulin glargin 52 tyzdriov -2,24 a7 -2,58 5,10, 15
SURPASS-5 placebo + inzulin glargin 40 tyzdnov -2,11az-2,34 510,15
SURPASS-6 inzulin lispro + inzulin glargin 52 tyzdriov -1,92 az-2,27 5,10, 15
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Zaver

Vysledky klinickych stddii SURPASS poskytuju kom-
plexny dokaz o vysokej Ucinnosti a bezpecnosti tirze-
patidu u pacientov s DM2T.

V studii SURPASS-1 tirzepatid vo vSetkych 3 dav-
kach (5,10 a 15 mg) preukazal vyznamné znizenie hla-
diny HbA _a telesnej hmotnosti v porovnani s place-
bom. Cielové hodnoty HbA, <7 % dosiahlo 87-92 %
pacientov bez zvySeného rizika hypoglykémie, pricom
67-78 % UcCastnikov dosiahlo odporucanu 5 % reduk-
ciu hmotnosti podla odporucani ADA. V porovnani
s GLP1-RA v monoterapii dosiahol tirzepatid vyssi

podiel pacientov HbA, < 6,5 %, Co potvrdzuje jeho vy-
raznejsiu u¢innost.

V studii SURPASS-2 sa potvrdila nielen noninferiori-
ta, ale aj superiorita tirzepatidu vo vSetkych davkach
oproti semaglutidu v davke 1 mg, pokial ide o glyk-
emickd kontrolu aj Ubytok hmotnosti. NajvySsia davka
tirzepatidu viedla takmer k dvojnasobnému dbytku
hmotnosti v porovnani so semaglutidom. Vyznamnym
zistenim bolo, ze normoglykémiu (HbA, < 5,7 %) do-
siahlo az 46 % pacientov bez zvySeného rizika hypo-
glykémie - ciel, ktory bol doteraz povazovany za tazko
dosiahnutelny.

Graf 2 | U€inok tirzepatidu podavaného 1-krat tyZdenne v porovnani so semaglutidom na hladinu HbA, .

Upravené podla [3]

tirzepatid 5 mg —v— M tirzepatid 10 mg —e— M tirzepatid 15 mg—e— =8 semaglutid 1 mg

2.1 Zmeny v hladinach HbA, oproti vychodisku
ETD -0,15 (-0,28 az -0,03); P = 0,02
ETD -0,39 (-0,51 a7 -0,26); P < 0,001
ETD -0,45 (-0,57 az -0,32); P < 0,001
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Graf 3 | Uginok tirzepatidu podavaného 1-krat tyZdenne v porovnani so semaglutidom na telesn

hmotnost. Upravené podla [3]

tirzepatid 5 mg —v— M tirzepatid 10 mg —e— M tirzepatid 15 mg —e— I semaglutid 1 mg

3.1 Uinok na telesnG hmotnost
ETD -1,9 kg (-2,8 az -1,0); P < 0,001
ETD -3,6 (-4,5 a7 -2,7); P < 0,001
ETD -5,5 (-6,4 aZ -4,6); P < 0,001
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SURPASS-3 bola prvou studiou, ktord porovnavala
ucinnost tirzepatidu s bazalnym inzulinom degludek.
Tirzepatid preukazal vyrazne lepsSiu kontrolu HbA, , te-
lesnej hmotnosti a postprandialnej glykémie. Pokles
hmotnosti nebol sprevadzany plateau efektom ani po
52 tyZzdfioch a priaznivy Gc¢inok na lipidy poukazuje na
komplexny vplyv liecby, pravdepodobne aj cez znize-
nie mnoZstva ektopického tuku.

Studia SURPASS-4 potvrdila tieto Gcinky aj u pacien-
tov s dlhotrvajlcim diabetom a vysokym KVR. Tirzepa-
tid dosiahol pokles HbA, , hmotnosti a lipidov bez zvy-
Senia MACE-4. Efekt na pokles hmotnosti pretrvaval aj
po dalSich 9-12 mesiacoch sledovania.

V $tudii SURPASS-5 bolo dokazané, Ze pridanie tirze-
patidu k bazalnemu inzulinu vedie k dalSiemu zlep3e-
niu glykemickej kompenzacie, znizeniu davky inzulinu
a telesnej hmotnosti. Tento efekt je osobitne ddlezity
v praxi, v ktorej GLP1-RA eSte nie su Standardne pre-
ferované pred inzulinom a poukazuje na vyznamny
benefit kombinovaného pristupu.

Mechanistické Studie a post-hoc analyzy preukazali,
Ze zlepSenie funkcie B-buniek a inzulinovej senzitivity
pri liecbe tirzepatidom nie je len désledkom poklesu
telesnej hmotnosti, ale aj vysledkom jeho priameho
farmakodynamického Ucinku cez dualny agonizmus.
Vyrazné znizenie inzulinovej rezistencie a glukagéno-
vej sekrécie poukazuje na metabolicky zasah do pato-
fyziolégie DM2T.

Celkovo mozZno konStatovat, Ze tirzepatid ako prvy
duadlny agonista GLP1- a GIP-receptorov predstavuje
vyznamny pokrok v lie€be DM2T. V porovnani s existu-
jucimi Standardmi preukazuje vyssiu Ucinnost'v znizo-
vani HbA , telesnej hmotnosti a zlepSovani kardiome-
tabolickych parametrov. Ma priaznivy bezpeclnostny
profil a predstavuje nadejnd moznost najma pre pa-
cientov s nadvahou, obezitou a vysokym KV-rizikom.

Diab Obez 2025; 25(49): 16-22
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Z hladiska komplexného manazmentu DM2T s vy-
sledky klinickych studii SURPASS mimoriadne dble-
Zité. Tirzepatid nielenze umoznuje vyznamnu reduk-
ciu HbA,_ a telesnej hmotnosti, ale zdroven prindsa
moznost dosiahnutia normoglykémie bez nutnostiin-
zulinovej liecby a bez zvySeného rizika hypoglykémie.
Tieto vysledky podporuju hypotézu, Ze liecba tirzepa-
tidom moéZe vo vybranej skupine pacientov viest'k re-
gresii DM2T - teda k stavu, v ktorom su metabolické
parametre normalizované bez potreby intenzivnej far-
makoterapie.
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