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Tirzepatide - a new analogue of incretin hormones

Type 2 diabetes and obesity are civilization diseases with an ever-increasing
number of cases. Obesity, which is an excessive accumulation of visceral
body fat, is considered to be one of the main causes of type 2 diabetes. It
promotes the accumulation of fatty acids in muscles, liver, heart, and blood
vessels and can lead to insulin resistance. The development of type 2 diabetes
and obesity may be associated with an inappropriate lifestyle or chronic,
autoimmune inflammatory process induced by glucotoxicity and lipotoxicity.
In type 2 diabetes, drugs are administered gradually, depending on the
progression of the disease. Currently, glucagon-like peptide-1 analogues,
such as liraglutide or semaglutide, are used more often in effective
treatment. One of the newest drugs is tirzepatide, approved in 2022 - the
first glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) dual analogue. GIP and GLP-1 influence pancreatic B

cells in both complementary and synchronized manner. GLP-1, a product

of the glucagon gene, stimulates insulin secretion depending on current
glycemia. Thanks to this process and other mechanisms, GLP-1 affects

the regulation of blood glucose level. It also inhibits glucagon secretion by
pancreatic a cells. GIP stimulates insulin secretion by pancreatic B cells
depending on glucose level but does not affect glucagon secretion. Thanks
to such cooperation, GIP hormone can have benefits beyond its original,
incretin role. These benefits include increasing insulin sensitivity as well as
maintaining proper lipids level.

This article presents the structure of tirzepatide, its mechanism of action,

an overview of clinical trial results, and its safety assessment. Clinical trial
results have shown a very beneficial effect of tirzepatide on glycemic control
and bodyweight reduction. In all performed phase Ill studies, tirzepatide was
more effective than any other drug used in any reference group (including
semaglutide). Double agonism of incretin hormones seems to be a promising
therapeutic concept.

Keywords: type 2 diabetes, obesity, incretin hormones, glucagon-like
peptide-1, glucose-dependent insulinotropic polypeptide.
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Wprowadzenie

Tirzepatyd jest nowym zwigzkiem leczni-
czym, ktéry zostal zatwierdzony przez Amery-
kaniska Agencje do spraw Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration, FDA) w maju
2022 r., a przez Europejska Agencje Lekéw (ang.
European Medicines Agency, EMA) w listopa-
dzie tego samego roku, jako lek obnizajacy gli-
kemie u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu
2. Jest pierwszym wprowadzonym do lecz-
nictwa polipeptydem, ktéry jest nie tylko ago-
nista receptoréw glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-1),
ale tez agonistg receptoréw polipeptydu insu-
linotropowego zaleznego od glukozy (ang. glu-
cose-dependent insulinotropic polypeptide,
GIP) [1, 2].

Analogi GLP-1 sa coraz popularniejsze
w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2. Pierw-
szym lekiem z tej grupy byl zatwierdzony w roku
2005 przez FDA eksenatyd, syntetyczna postac
egzentyny-4, peptydu wyizolowanego z wydzie-
liny gruczotéw slinowych jadowitej jaszczurki,
helodermy arizoriskiej [3]. Struktura eksenatydu
jest w 53% zgodna z ludzkim GLP-1 [4]. W roku
2009 zarejestrowano liraglutyd, ktoéry jest analo-
giem GLP-1 stosowanym nie tylko w celu kontroli
glikemii chorych na cukrzyce, ale takze stuza-
cym tez do leczenia otyltosci. Kolejny przedsta-
wiciel tej grupy - semaglutyd, jest pierwszym
analogiem GLP-1, ktéry moze by¢ podawany nie
tylko w postaci wstrzykiwar podskérnych, ale
tez doustnie w tabletkach w formie kompleksu
peptydu z solg sodowa kwasu salkaprozowego [5].

Dawkowanie tych lekéw tez jest coraz mniej
klopotliwe, pierwszy analog GLP-1 - eksena-
tyd, byl podawany pacjentom w postaci iniek-
cji podskérnych dwa razy dziennie, lecz po kilku
latach opracowano tzw. eksenatyd LAR (ang. long-
-acting release), ktéry zawiera biodegradowalne
polimerowe mikrosfery, umozliwiajace stop-
niowe uwalnianie substancji czynnej, przez co
ta forma eksanatydu jest przeznaczona do poda-
wania raz w tygodniu. Niestety, ze wzgledu na
$rednice mikrosfer - okolo 50 mm, do wstrzyk-
nieé tej postaci leku trzeba uzywac igiet o $red-
nicy co najmniej 0,6 mm (23G). Preparaty lira-
glutydu i liksysenatydu sa dawkowane raz
dziennie, a iniekcje z dulaglutydem i semaglu-
tydem nalezy wstrzykiwaé raz w tygodniu;
forma doustna semaglutydu wymaga codziennej
podazy [4, 6].

Celem pracy jest przedstawienie struktury
tirzepatydu, jego mechanizmu dzialania, farma-
kokinetyki oraz wynikéw badan nad jego skutecz-
noscia i bezpieczernistwem stosowania.
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Budowa tirzepatydu

Tirzepatyd jest peptydem o wzorze suma-
rycznym C,, H, N, O, i masie czgsteczko-
wej 4813,45 Da, zawierajgcym 39 aminokwa-
séw w laricuchu, ktéry jednocze$nie aktywuje
receptory GLP-1 i GIP. Tirzepatyd wykazuje podo-
bieristwo strukturalne wzgledem obu hormonéw
inkretynowych, a koncowe 10 aminokwaséw
wraz z grupa amidowsg na C-koncu jest zgodne
z sekwencja eksenatydu (rycina 1) [7, 8].

W pozycjach 2 i 13 tirzepatyd zawiera dwie
niekodujace reszty aminokwasowe (kwas
a-aminoizomaslowy; Aib), ktére odpowiadaja za
jego odporno$¢ na dzialanie enzymu dipeptydy-
lopeptydazy IV (DPP-4), a co za tym idzie za dlugi
okres poltrwania (6 dni) oraz za wysokie powi-
nowactwo do albumin [4, 8]. Reszta dikarbok-
sylowego kwasu tluszezowego C20 (kwasu eiko-
zanodiowego) polgczona jest z lizyna w pozycji
20 poprzez hydrofilowy tacznik zlozony z kwasu
g-glutaminowego i bis aminodietoksyacetylu.
W semaglutydzie przez analogiczny lacznik zwig-
zany jest 18-weglowy kwas tluszczowy. Stwier-
dzono, Ze ta cze$¢ struktury wzmacnia wigzanie
leku z receptorem GLP-1 [8].

Mechanizm dzialania

Przestawiona budowa tirzepatydu (rycina 1)
umozliwia jego wigzanie z receptorem GIP na
poziomie zblizonym do wigzania sie naturalnego
hormonu GIP, natomiast powinowactwo recep-
tora GLP-1 jest okolo piec razy slabsze niz dla
natywnego hormonu GLP-1. Miejsca wystepowa-
nia receptoréw dla obu hormonéw oraz dzialanie
wynikajace z ich aktywacji zostaly przedstawione
w tabeli 1[2, 9, 10].

GIP oraz GLP-1s3 wytwarzane i wydzielane
w jelicie cienkim i zwiekszaja wydzielanie insu-
liny przez komorki B trzustki, spowalniaja opréz-
nianie zoladka, a ponadto GLP-1 wplywa zna-
czaco na blokowanie wydzielania glukagonu. Te
procesy sa efektem spozywania pokarmu, wtedy
stezenie GIP oraz GLP-1 gwaltownie wzra-
sta, lecz ich okres poéltrwania nie przekracza
2 minut. Receptory dla hormonéw inkretyno-
wych ulegaja ekspresji na komoérkach B trzustki,
ponadto receptory GLP-1 rozmieszczone s3
takze na komoérkach a wysepek oraz w blonach
komoérkowych mézgu, naczyn krwionos$nych,
sercu, plucach, komérkach ukladu immunolo-
gicznego, jelitach, a GIP w tkance tluszczowej,
sercu, przysadce, srédblonka naczyn czy korze
nadnerczy (tabela 1). Stymulowanie hormonéw
na komorkach trzustki powoduje gwattowny
wzrost stezenia wapnia wewnatrzkomérkowego
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GLP-1
GIP
Eksenatyd
Tirzepatyd
Rycina 1.
Legenda: Hormony
inkretynowe

Ala — alanina; Arg — arginina; Asn — asparagina; Asp — kwas asparaginowy; Gln — glutamina; Glu — kwas
glutaminowy; Gly — glicyna; His — histydyna; Ile — izoleucyna; Leu — leucyna; Lys — lizyna; Met —
metionina; Phe — fenyloalanina; Pro — prolina; Ser — seryna; Thr — treonina; Trp — tryptofan; Tyr — tyrozyna; | o oo
Val — walina; Aib — kwas a-aminoizobutanowy; bAJEA - bis aminodietoksyacetyl; Kolor wskazuje | Jijeir
pochodzenie fragmentu: z6ity — GLP-1; niebieski — GIP; zielony — eksenatyd; rézowy — tirzepatyd analogues [7, 8.

iich analogi [7, 8].
Figure 1.
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Tabela 1. Charakterystyka i dzialanie hormonéw inkretynowych [2, 9, 10].

Table 1. Characteristics and action of incretin hormones [2, 9, 10].

Nazwa polska/ angielska

Glukagonopodobny peptyd-1/
Glucagon-like peptide-1

Polipeptyd insulinotropowy zalezny od glukozy /
Glucose-dependent insulinotropic polypeptide

Liczba aminokwasow

39

2

Miejsce wydzielania

Komorki L btony $luzowej jelita kretego
i okreznicy

Komérki K, wykazujace najwyzsza gestos¢ w obrebie
dwunastnicy oraz btony $luzowej jelita czczego
i proksymalnego odcinka jelita kretego

Umiejscowienie receptoréw dla hormondw

Komérki mézgu, naczyn krwionosnych, serca,
uktadu immunologicznego, jelit, ptuc, nerek, a
i B trzustki

Komérki wysp B trzustki, jelita, tkanka ttuszczowa,
serce, przysadka mézgowa, kora nadnercza,
$rédbtonek naczyn

Stymulator do wydzielania hormonéw

Positek weglowodanowo-ttuszczowy

Wptyw na wydzielanie insuliny z komorek B trzustki

Stymuluje zaleznie od glukozy

Wptyw na wydzielanie glukagonu Hamuje Brak wptywu
Wptyw na opréznianie zotadka Opdznia Minimalny wptyw
Wptyw na uczucie sytosci Pobudza
Wptyw na apetyt Hamuje

Brak wptywu
Wptyw na popositkowa glikemie Zmniejsza
Wptyw na mase ciata Imniejsza

Wptyw na komérki B trzustki

Dziata protekcyjnie - hamuje apoptoze komérek, pobudza proliferacje i réznicowanie
(w modelu zwierzecym i w izolowanych komérkach wyspowych)

Wptyw na wydzielanie somatostatyny w komérkach D

btony $luzowej jelita lub komérkach & wysp trzustkowych Stymuluje

oraz cyklicznego AMP. Efekty tego procesu s3
glukozozalezne - gdy stezenie glukozy prze-
kracza 5 mmol/L, nastepuje silne wydzielanie
insuliny i obnizenie wydzielania glukagonu.
Powstrzymywanie wydzielania glukagonu przez
GLP-1 reguluje nieprawidiowa hiperglukago-
nemie, wystepujaca u oséb z cukrzycg typu 2,
poprzez obnizenie stezenia glukozy w osoczu na
czczo, a nastepnie jej wzrost po posilku. Degra-
dacja GLP-1 polega na skréceniu postaci amidu
GLP-1 (9-36) i zachodzi pod wplywem DPP-4, co
powoduje brak aktywnosci wzgledem wydziela-
nia insuliny [11, 12].

Hormony GIP i GLP-1 oprécz podobnego
wplywu na komorki B trzustki, wykazuja réwniez
dzialania pozatrzustkowe, nalezy do nich wplyw
na utrate masy ciala, ktéra z kolei ma duzy zwigzek
w terapii cukrzycy typu 2, gdyz zmniejszona masa
ciata poprawia kontrol¢ metaboliczna. Jednak
GLP-1 zmniejsza opréznianie zoladka i wydzie-
lanie glukagonu, natomiast GIP nie ma istotnego
wplywu na wydzielanie glukagonu. Wspdlne
dzialanie obu inkretyn nasila korzystny wplyw
na leczenie cukrzycy typu 2 i otylosci. Dziala-
nie tirzepatydu polega na silnej aktywacji szlaku
sygnalowego GLP-1, co mobilizuje wydzielanie
insuliny, ktéra jest zalezna od glukozy, poprzez
aktywnos$¢ receptora GIP. Lek, dzieki dlugiemu
okresowi poltrwania, sprawia, ze wydluzony
zostaje czas, w ktérym stezenie glukozy we krwi

jest w bezpiecznym zakresie - 71-140 mg/dL |9,
11]. Tirzepatyd podawany w dawce 15 mg zwiek-
sza wrazliwos¢é na insuline w calym organizmie
0 63%. Nasilajac wydzielanie insuliny w pierw-
szej i drugiej fazie, w sposéb zalezny od steze-
nia glukozy, zwieksza takze wrazliwos¢ komé6-
rek w trzustki na glukoze. Dowodem na to jest
przeprowadzone badanie z udzialem pacjentéw
z cukrzyca typu 2 z zastosowaniem klamry hiper-
glikemicznej, gdzie w poréwnaniu ze stanem wyj-
$ciowym, tirzepatyd zwiekszyl wydzielanie insu-
liny w pierwszej fazie 0 466%, a w drugiej 0 302%
[1, 13, 14].

Tirzepatyd opdznia takze opréznianie zoladka,
przez co moze hamowaé tempo wchianiania glu-
kozy po positku, co jest korzystne dla utrzyma-
nia poprawnej glikemii popositkowej. Jednakze,
z uplywem stosowania i kolejnymi dawkami,
proces ten zachodzi w mniejszym stopniu [1].
Wyniki badan dotyczace mechanizmu dziala-
nia tirzepatydu dowodza, ze zmniejsza on ape-
tyt oraz spozycie kalorii w positku, co oceniono
za pomoca wizualnej skali analogowej. Ponadto,
wyniki badani przeprowadzonych in vitro wska-
zuja, ze lek ten ma niski potencjal indukowania
lub hamowania enzyméw CYP (cytochrom P450),
a takze hamowania transporteréw lekéw. W bada-
niach przeprowadzonych na otylych myszach,
po wprowadzeniu agonisty GIP i GLP-1, u osob-
nikéw zauwazy¢ mozna bylo uczucie sytosci,
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zmniejszenie preferencji do smaku stodkiego oraz
do diety wysokotluszczowej, a takze wzrost
wydatku energetycznego, przyczyniajacego sie
do spadku masy ciala [1, 15].

Farmakokinetyka i dawkowanie

W badaniach farmakokinetycznych przepro-
wadzonych z udzialem zdrowych ochotnikéw,
ktérym podawano tirzepatyd w zakresie dawek od
0,25 mg do 15 mg stwierdzono, Ze stezenie mak-
symalne leku w osoczu (C,_ ) jest proporcjonalne
do podanej dawki w zakresie od 26 do 874 ng/mL
[8, 16].

Tirzepatyd jest lekiem podawanym podskor-
nie, powinien by¢ wstrzykiwany w ramie, udo
lub brzuch, jego $rednia biodostepnos$é¢ wynosi
80%. Czas potrzebny do osiggniecia maksymal-
nego stezenia w osoczu to 8 do 72 godzin, a $redni
okres poéltrwania wynidst 5 dni, co przemawia
za cotygodniowym dawkowaniem [1, 12]. Sredni
pozorny klirens calkowity wynosi 0,061 L/h,
a pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjo-
narnym 10,3 L [1].

Tirzepatyd jest metabolizowany przez hydro-
lize amidowa, proteolityczne rozszczepienie szkie-
letu peptydu, x-oksydacje ugrupowania kwaséw
tluszezowych przy dwudziestym atomie wegla.
Metabolity leku wydalane sg giéwnie z moczem
i kalem (nie jest wydalany w postaci niezmienio-
nej). Na farmakokinetyke tirzepatydu nie maja kli-
nicznie znaczacego wplywu wiek, pteé, pocho-
dzenie etniczne, masa ciala, rasa czy zaburzenia
czynnosci watroby albo nerek [13, 14].

Dawka, od ktdérej zaleca sie rozpoczecie tera-
pii to 2,5 mg raz w tygodniu, nalezy ja zwiekszy¢
po 4 tygodniach leczenia, do 5 mg raz w tygo-
dniu. Jezeli lekarz oceni, ze dawka 5 mg jest nie-
skuteczna, mozna jg zwiekszaé o kolejne 2,5 mg
po nastepnych 4 tygodniach. Maksymalng dawka
jest 15 mg raz w tygodniu. Nie ma okreslonej pory
dnia, w ktérej nalezy stosowac lek [9, 13, 14].

Wyniki badan klinicznych

Skutecznos¢ dzialania tirzepatydu zostala udo-
wodniona w pieciu badaniach klinicznych III fazy
(SURPASS 1-5). Byly to badania wieloosrodkowe,
randomizowane i kontrolowane o zasiegu global-
nym. Ponadto, w Japonii wykonano badania SUR-
PASS J-mono oraz SURPASS J-combo.

W badaniu SURPASS-1 wzieli udzial pacjenci,
u ktérych zdiagnozowano cukrzyce typu 2 oraz
u ktérych zmiana diety i zwiekszenie aktywno-
$ci fizycznej nie przyniosly pozadanych efektéw,
tj. obnizenia poziomu glukozy we krwi okresla-
nego za pomoca poziomu hemoglobiny glikowane;j.
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Efekty dzialania tirzepatydu (w dawkach 5 mg,
10 mg i 15 mg podawanych raz na tydzieri) okre-
$lane przez zmiane poziomu hemoglobiny gli-
kowanej oraz utrate masy ciala poréwnywano
z efektami osiagnietymi w grupie pacjentéw
otrzymujacych placebo [16].

W badaniu SURPASS-2 grupe badang stano-
wily osoby chorujace na cukrzyce typu 2, u kté-
rych leczenie metforming nie dato odpowied-
niej kontroli poziomu glukozy we krwi. Wyniki
skutecznosci dzialania tirzepatydu poréwny-
wano z wynikami pacjentéw z grupy odniesie-
nia, ktérym podawano raz w tygodniu semaglu-
tyd w dawce 1 mg [17]. Pacjenci biorgcy udzial
w 3. edycji programu SURPASS nigdy wczesniej
nie stosowali insuliny oraz leczenie sama metfor-
ming lub w polaczeniu z inhibitorami kotranspor-
teru sodowo-glukozowego 2 (ang, sodium-glu-
cose cotransporter-2, SGLT2), tzw. flozynami, nie
dalo pozadanego efektu. Pacjenci w grupie odnie-
sienia byli leczeni insuling degludec [9]. Edycja
SURPASS-4 byla skierowana do grupy przyjmu-
jacej od 1 do 3 lekéw, tj. metforminy i/lub lekéw
z grupy flozyny/ pochodnych sulfonylomocznika
oraz ze zwigekszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Ryzyko sercowo-naczyniowe byto zdefi-
niowane jako rozpoznana choroba niedokrwienna
serca, naczyn obwodowych lub naczyn mdézgo-
wych; przebyta niewydolnos$¢ serca; wiek powy-
zej 50 roku zycia wraz z przewlekla choroba nerek
lub szacunkowym wskaznikiem filtracji klebusz-
kowej (ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) wynoszacym < 60 mL/min/1,73 m?. W tym
badaniu klinicznym pacjenci, ktéry nie otrzy-
mywali tirzepatydu byli leczeni insuling glar-
gine [18]. Kryterium wlaczenia do badania SUR-
PASS-5 byla cukrzyca typu 2 leczona insuling
glargine w monoterapii lub w polaczeniu z met-
forming. Poréwnywano efekty leczenia tirzepa-
tydu wraz z insuling glargine wzgledem lecze-
nia sama insuling i cotygodniowym podawaniem
placebo [19].

W badaniach przeprowadzonych na populacji
azjatyckiej SURPASS J-mono i SURPRASS J-combo
uzupelniono dane dotyczace dzialania tirzepa-
tydu. W badaniu SURPASS J-mono analizowano
skuteczno$¢ utrzymywania glikemii na prawi-
dlowym poziomie przez tirzepatyd w poréwnaniu
z leczeniem dulaglutydem. To badanie bylo skie-
rowane do japoriskich pacjentéw, ktérzy nie sto-
sowali lekéw lub przerwali terapi¢ lekami obniza-
jacymi poziom glukozy we krwi [20]. W badaniu
SURPASS J-combo, okreslono skutecznos¢ poda-
wania tirzepatydu u pacjentéw stosujacych jeden
lek doustny z grupy pochodnych sulfonylomocz-
nika, biguanidu, tiazolidynodionu, inhibitoréw
a-glukozydazy, glinidéw lub flozyn [21].
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We wszystkich badaniach klinicznych wyniki
leczenia hiperglikemii otrzymane w grupach sto-
sujacych tirzepatyd byly korzystniejsze niz wyniki
pacjentéw z grup odniesienia. Ponadto tirzepa-
tyd we wszystkich dawkach wplywat na obni-
zenie masy ciata chorych. W grupach pacjen-
téw, ktérym podawano najwyzsza dawke leku,
tj. 15 mg/tydzien, srednie obnizenie masy ciala
wynosilo od 8,8 kg do 12,9 kg w zaleznosci od
badania. W grupach kontrolnych srednie obnize-
nie masy ciala pacjentéw nie przekraczalo 2,3 kg,
z wyjatkiem badania, gdzie substancja odniesie-
nia byl semaglutyd, wtedy w grupie kontrolnej ten
parametr wynosil 6,2 kg [17, 20]. Nalezy podkre-
$li¢, ze semaglutyd jest juz zarejestrowany w USA
(od czerwca 2021) i Europie (od kwietnia 2023)
jako substancja do leczenia otylosci. Najwazniejsze
wyniki badari SURPASS przedstawiono w tabeli 2
[9, 16-21].

Poniewaz w badaniach SURPASS wykazano, ze
tirzepatyd wspomaga redukcje masy ciata, zapla-
nowano podwdjnie zaslepione, randomizowane,
kontrolowane badania fazy III SURMOUNT, sku-
piajace si¢ na leczeniu otylosci. Opublikowano juz
wyniki pierwszej edycji badania, SURMOUNT-1,
w ktérym brato udziat 2539 dorostych ze wskaz-
nikiem masy ciata BMI wynoszacym 30 kg/m? lub
wiecejbadz 27 kg/m? lub wiecej i co najmniej jedno
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powiklanie zwigzane z nadwaga, z wylaczeniem
cukrzycy. Stwierdzono, Ze obnizenie masy ciala po
72 tygodniach stosowania tirzepatydu wahalo sie
od 15 do 20,9%, w zaleznosci od dawki, w poréw-
naniu z 3,1% u grupy placebo. U 85% pacjentéw
otrzymujacych tirzepatyd zauwazono utrate masy
ciata wiekszg niz 5%, natomiast z grupy placebo
takie osoby stanowily 35%. Utrate masy ciala
rzedu 20% i wiecej osiggneto 50% grupy tirzepa-
tydu w dawce 10 mg i 57% w dawce 15 mg, w gru-
pie placebo bylo to tylko 3% pacjentéw [22].
Oprécz bardzo wysokiej skutecznosci w lecze-
niu cukrzycy typu 2 i otylosci, tirzepatyd wyka-
zal pozytywny wplyw na metabolizm komérek
trzustki oraz insulinowrazliwo$é. Po 26. tygodniu
badania zauwazono znaczace obnizenie wskaz-
nika insulinoopornosci HOMA2-IR (ang. Home-
ostasis Model Assessment of Insulin Resistance)
u pacjentéw otrzymujgcych tirzepatyd w dawce
10 mg oraz obnizenie wskaznika HOMA2-B (ang.
Homeostasis Model Assessment of Betacells)
u pacjentéw leczonych tirzepatydem w dawkach
5mg, 10 mg i 15 mg. Zanotowano réwniez obni-
zenie poziomu proinsuliny; poprawe stosunku
proinsuliny do insuliny oraz proinsuliny do pep-
tydu C. Stosowanie tirzepatydu spowodowato tez
obnizenie poziomu glukagonu na czczo. Tirzepa-
tyd okazat sie skuteczniejszy w tym aspekcie niz

Tabela 2. Wyniki badari skutecznosci leczenia tirzepatydem pacjentéw z cukrzyea typu 2 [9, 16-21].

Table 2. Results of studies on the efficacy of treatment with tirzepatide in patients with type 2 diabetes [9, 16-21].

Badania ki

Parametr

SURPASS-1 SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5 SUREASS SURRASS

J-mono J-combo
. i Indie, Japonia, i . i i . .
Miejsce badan Meksyk, USA 8 panstw 13 panistw 8 panstw 8 panistw Japonia Japonia
Liczba pacjentéw 478 1879 1444 1995 475 636 443
Substancja odniesienia Placebo Semaglutyd 1 mg Insulina degludec* Insulina glargine® Placebo D:';E';tgyd
. Metformina /
Inne stosowane leki ) . . Doustna
. - - metformina - Insulina glargine® - e
przeciwcukrzycowe monoterapia
zflozyng

Czas trwania badania [tygodnie] 40 40 52+52° 52 40 52 52+ 4F
Zmiana poziomu 5mg -1,87%, -2,01% -1,93% -2,24% -2,11% -2,4% -2,5%
hemoglobiny glikowanej ), ) g00 2,24% -2,20% -2,43% -2,40% -2,6% -3,0%
u pacjentow w grupach
przyjmujacych tirzepatyd 15mg -2,07% -2,30% -2,37% -2,58% -2,34% -2,8% -3,0%
Zmiana poziomu hemoglobiny +0,04% -1,86% 1,34% 1,44% -0,86% -13% -
glikowanej w grupie odniesienia
Zmiana masy ciata 5mg -7,0kg -7,8kg -7,5kg -71kg -5,4kg -5,8kg -3,8kg
pacjentéw w grupach 10 mg -78kg -10,3kg -10,7 kg -9,5kg -7,5kg -8,5kg -7,2kg
przyjmujacychtirzepatyd - ¢ mg -9,5kg -12,4kg -12,9kg -11,7kg -8,8 kg -10,7 kg -10,5 kg
Zmiana masy ciafa pacjentéw -0,7kg -6,2kg 23kg 1,9kg +1,6kg -05kg -

w grupie odniesienia

"podawana raz dziennie (dawke zwigkszano raz w tygodniu do osiagniecia poziomu glukozy na czczo <90 mg/dl); ®podana raz dziennie (dawke zwigkszano raz w tygodniu,
do osiagniecia poziomu glukozy na czczo <100 mg/dl); ‘pochodne sulfonylomocznika, biguanidu, inhibitory a-glukozydazy, tiazolidynodionu, glinidy lub flozyny;

®kontynuacja leczenia w celu oceny niepozadanych dziatan sercowo-naczyniowych; fpo odstawieniu tirzepatydu (obserwacje bezpieczenistwa).
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dulaglutyd. Ponadto, podwyzszyl poziom adipo-
nektyny i bialek laczacych sie z insulinopodob-
nym czynnikiem wzrostu, ktére sa kluczowymi
markerami w przywracaniu insulinowrazliwo$ci.
Poziomy tych markeréw poprawiaja sie po operacji
bariatrycznej, zmianie diety i utracie masy ciala.
Poprzez korzystne dzialanie dla funkcjonowania
komdrek B trzustki i poprawianiu insulinowraz-
liwosci, tirzepatyd ma szanse poprawic¢ metabo-
liczne aspekty choroby, przez co ograniczy¢ jej
postepowanie [23].

Korzystny wplyw na uklad krazenia spowo-
dowany jest obnizeniem parametréw takich jak:
marker uszkodzenia srédblonka ICAM-1 czy pro-
zapalnej cytokiny YKL-40 oraz ci$nienia krwi. Co
ciekawe, obnizenie tych markeréw nie bylo catko-
wicie zwigzane z utratg masy ciala [24, 25]. Tirze-
patyd obnizyt tez wartosci cholesterolu calkowi-
tego oraz frakcji LDL, VLDL i wolnych kwaséw
tluszczowych [22]. Ponadto, analiza badania SUR-
PASS-4 ujawnila, ze tirzepatyd prawie dwukrotnie
obnizyl ryzyko niewydolnosci nerek w poréwna-
niu z insuling glargine [18, 25].

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze dzialania niepozadane tirzepatydu
obejmuja: mdlosci, biegunke, zmniejszony ape-
tyt, wymioty, zaparcia, niestrawnos¢, béle brzu-
cha, wzdecia. Dzialania niepozadane ze strony
ukladu pokarmowego wystepowaly prawie dwu-
krotnie cze$ciej niz u grupy placebo. Zauwazono
réwniez, ze biegunka, mdlosci oraz wymioty naj-
cze$ciej wystepuja podczas zwiekszania dawki
tirzepatydu, a z czasem ustepuja. Rzadziej wyste-
pujace dzialania niepozadane to m.in.: przyspie-
szenie tetna, odczyny w miejscu wstrzykniecia,
uczucie zmeczenia czy kamienie zélciowe. Tirze-
patyd nie jest zalecany u kobiet ciezarnych, kar-
migcych oraz w wieku rozrodezym niestosujacych
antykoncepcji [13, 14, 22].

W badaniach przeprowadzonych z udzialem
szczuréw wykazano, ze tirzepatyd w kazdej dawce
zwieksza ryzyko wystapienia nowotworéw tar-
czycy z komoérek C (gruczolakéw i rakéw). Badania
u myszy transgenicznych (niezaleznie od dawki)
nie wykazaly wzrostu czesto$ci wystepowania
przerostu ani zmian nowotworowych komérek C
tarczycy. U ludzi nie okreslono jeszcze zalezno-
$ci pomiedzy stosowaniem tirzepatydu a ryzy-
kiem wystgpienia nowotworéw tarczycy. Jednakze
w Stanach Zjednoczonych uznano, ze przeciw-
wskazaniem do stosowania tirzepatydu jest prze-
byty nowotwor tarczycy lub jego wystepowanie
w rodzinie pacjenta. Innym przeciwwskazaniem
jest zespdl gruczolakowatos$ci wewnatrzwydziel-
niczej typu 2 (ang. multiple endocrine neoplasia
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syndrome, MEN 2) [13]. Istnieja takze podejrze-
nia, ze tirzepatyd moze powodowac lub wspoma-
gadé rozwdoj nowotworéw trzustki, piersi, watroby
i okreznicy. Jednakze nie ma diugoterminowych
danych, aby jednoznacznie potwierdzi¢ takie
zagrozenie, a ustalenie poziomu ryzyka moze
potrwaé nawet 20 lat [2, 26].

Analiza kontrolowanych badan placebo wyka-
zala $redni wzrost stezenia amylazy trzustkowej,
ktéry wynidst 33-38% w przypadku pacjentéw
przyjmujacych tirzepatyd oraz 4% u grupy pla-
cebo. Poziom lipazy w surowicy podwyzszyl sie
tylko u pacjentéw przyjmujacych analog GIP oraz
GLP-1 o 31-42%. Zglaszane byly réwniez przy-
padki ostrego zapalenia trzustki. Dlatego tez
pacjentom po przebytym zapaleniu trzustki lek
powinien by¢ zapisywany z ostroznoscia. Przyj-
mujac tirzepatyd, szczegdlnie z lekami pobudza-
jacymi wydzielanie insuliny, nalezy pamietac
o zwiekszonym ryzyku wystapienia hipoglike-
mii. W zalezno$ci od edycji badania SURPASS pro-
cent wystapienia hipoglikemii wahat sie od 0% do
19,3% [1].

W zwiazku z tym, ze tirzepatyd op6Znia oproz-
nianie zotadka, podejrzewano, Ze moze on opéz-
nia¢ uwalnianie lekéw podawanych w tym samym
czasie. Natomiast wyniki badani przeprowadzone
z paracetamolem, jako lekiem modelowym, wyka-
zaly, ze nie jest konieczna zmiana dawki lekéw
podawanych jednocze$nie z tirzepatydem. Jed-
nak zaleca si¢ monitorowanie pacjentéw przyj-
mujacych leki o waskim indeksie terapeutycznym
(takich jak warfaryna) oraz inne doustne $rodki
lecznicze, w przypadku ktérych szybki poczatek
dzialania ma znaczenie [13, 14].

Podsumowanie

Tirzepatyd jest podwéjnym agonista recepto-
réw GLP-1 i GIP o potwierdzonej skutecznosci
w utrzymywaniu prawidlowej glikemii u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2. Poprawia tez markery
insulinowrazliwosci, co moze spowolni¢ roz-
woj choroby. Cho¢ nie jest jeszcze zarejestro-
wany w leczeniu otylo$ci, wyniki badant SUR-
PASS 1-5 oraz SURMOUNT-1 udowodnily, Ze jest
dobrym kandydatem do takiej terapii. Oczeku-
jemy na publikacje wynikéw badania SURMO-
UNT-2, analizujacego skutecznos¢ tirzepatydu
w obnizaniu masy ciala pacjentéw z BMI > 27 kg/
m? i wspdlistniejaca cukrzycq oraz na zakoncze-
nie badart SURMOUNT-J i SURMOUNT-CN, ktére
badaja skuteczno$¢ leczenia otylosci tirzepaty-
dem w populacjach chiriskiej i japoriskiej. Zapla-
nowanych badan klinicznych 3 fazy jest wiecej,
np. SURPASS-PEDS, ktére zbadaja mozliwosc sto-
sowanie tirzepatydu u dzieci w wieku 10-17 lat
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lub SUMMIT, ktére wykaze, czy mozna go stoso-
waé w przypadku niewydolno$ci serca wspolist-
niejacej z cukrzyca.

Profil bezpieczenistwa tirzepatydu jest zado-
walajacy, a dzialania niepozgdane obejmuja gléw-
nie zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego.
Jednakze nalezy pamietad, ze odlegle efekty dzia-
tania tego leku, takie jak wplyw na rozwéj nowo-
tworéw, moga by¢ poznane dopiero za kilkana-
Scie lat.
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