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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 β 
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 α cells. GIP stimulates insulin secretion by pancreatic β 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 III 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.
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Wprowadzenie

Tirzepatyd jest nowym związkiem leczni-
czym, który został zatwierdzony przez Amery-
kańską Agencję do spraw Żywności i Leków (ang. 
Food and Drug Administration, FDA) w  maju 
2022 r., a przez Europejską Agencję Leków (ang. 
European Medicines Agency, EMA) w  listopa-
dzie tego samego roku, jako lek obniżający gli-
kemię u  dorosłych pacjentów z  cukrzycą typu 
2. Jest pierwszym wprowadzonym do lecz-
nictwa polipeptydem, który jest nie tylko ago-
nistą receptorów glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-1), 
ale też agonistą receptorów polipeptydu insu-
linotropowego zależnego od glukozy (ang. glu-
cose-dependent insulinotropic polypeptide,  
GIP) [1, 2].

Analogi GLP-1  są coraz popularniejsze 
w  leczeniu pacjentów z cukrzycą typu 2. Pierw-
szym lekiem z tej grupy był zatwierdzony w roku 
2005  przez FDA eksenatyd, syntetyczna postać 
egzentyny-4, peptydu wyizolowanego z wydzie-
liny gruczołów ślinowych jadowitej jaszczurki, 
helodermy arizońskiej [3]. Struktura eksenatydu 
jest w 53% zgodna z  ludzkim GLP-1 [4]. W roku 
2009 zarejestrowano liraglutyd, który jest analo-
giem GLP-1 stosowanym nie tylko w celu kontroli 
glikemii chorych na cukrzycę, ale także służą-
cym też do leczenia otyłości. Kolejny przedsta-
wiciel tej grupy – semaglutyd, jest pierwszym 
analogiem GLP-1, który może być podawany nie 
tylko w  postaci wstrzykiwań podskórnych, ale 
też doustnie w  tabletkach w  formie kompleksu 
peptydu z solą sodową kwasu salkaprozowego [5].

Dawkowanie tych leków też jest coraz mniej 
kłopotliwe, pierwszy analog GLP-1 – eksena-
tyd, był podawany pacjentom w  postaci iniek-
cji podskórnych dwa razy dziennie, lecz po kilku 
latach opracowano tzw. eksenatyd LAR (ang. long-
-acting release), który zawiera biodegradowalne 
polimerowe mikrosfery, umożliwiające stop-
niowe uwalnianie substancji czynnej, przez co 
ta forma eksanatydu jest przeznaczona do poda-
wania raz w  tygodniu. Niestety, ze względu na 
średnicę mikrosfer – około 50 mm, do wstrzyk-
nięć tej postaci leku trzeba używać igieł o  śred-
nicy co najmniej 0,6  mm (23G). Preparaty lira-
glutydu i  liksysenatydu są dawkowane raz 
dziennie, a  iniekcje z  dulaglutydem i  semaglu-
tydem należy wstrzykiwać raz w  tygodniu; 
forma doustna semaglutydu wymaga codziennej  
podaży [4, 6].

Celem pracy jest przedstawienie struktury 
tirzepatydu, jego mechanizmu działania, farma-
kokinetyki oraz wyników badań nad jego skutecz-
nością i bezpieczeństwem stosowania.

Budowa tirzepatydu

Tirzepatyd jest peptydem o  wzorze suma-
rycznym C225H348N48O68 i  masie cząsteczko-
wej 4813,45  Da, zawierającym 39  aminokwa-
sów w  łańcuchu, który jednocześnie aktywuje 
receptory GLP-1 i GIP. Tirzepatyd wykazuje podo-
bieństwo strukturalne względem obu hormonów 
inkretynowych, a  końcowe 10  aminokwasów 
wraz z  grupą amidową na C-końcu jest zgodne 
z sekwencją eksenatydu (rycina 1) [7, 8].

W  pozycjach 2  i  13  tirzepatyd zawiera dwie 
niekodujące reszty aminokwasowe (kwas 
α-aminoizomasłowy; Aib), które odpowiadają za 
jego odporność na działanie enzymu dipeptydy-
lopeptydazy IV (DPP-4), a co za tym idzie za długi 
okres półtrwania (6 dni) oraz za wysokie powi-
nowactwo do albumin [4, 8]. Reszta dikarbok-
sylowego kwasu tłuszczowego C20 (kwasu eiko-
zanodiowego) połączona jest z  lizyną w  pozycji 
20 poprzez hydrofilowy łącznik złożony z kwasu 
g-glutaminowego i  bis aminodietoksyacetylu. 
W semaglutydzie przez analogiczny łącznik zwią-
zany jest 18-węglowy kwas tłuszczowy. Stwier-
dzono, że ta część struktury wzmacnia wiązanie 
leku z receptorem GLP-1 [8].

Mechanizm działania

Przestawiona budowa tirzepatydu (rycina 1) 
umożliwia jego wiązanie z  receptorem GIP na 
poziomie zbliżonym do wiązania się naturalnego 
hormonu GIP, natomiast powinowactwo recep-
tora GLP-1  jest około pięć razy słabsze niż dla 
natywnego hormonu GLP-1. Miejsca występowa-
nia receptorów dla obu hormonów oraz działanie 
wynikające z ich aktywacji zostały przedstawione 
w tabeli 1 [2, 9, 10].

GIP oraz GLP-1są wytwarzane i  wydzielane 
w jelicie cienkim i zwiększają wydzielanie insu-
liny przez komórki β trzustki, spowalniają opróż-
nianie żołądka, a  ponadto GLP-1  wpływa zna-
cząco na blokowanie wydzielania glukagonu. Te 
procesy są efektem spożywania pokarmu, wtedy 
stężenie GIP oraz GLP-1  gwałtownie wzra-
sta, lecz ich okres półtrwania nie przekracza 
2  minut. Receptory dla hormonów inkretyno-
wych ulegają ekspresji na komórkach β trzustki, 
ponadto receptory GLP-1  rozmieszczone są 
także na komórkach α wysepek oraz w błonach 
komórkowych mózgu, naczyń krwionośnych, 
sercu, płucach, komórkach układu immunolo-
gicznego, jelitach, a  GIP w  tkance tłuszczowej, 
sercu, przysadce, śródbłonka naczyń czy korze 
nadnerczy (tabela 1). Stymulowanie hormonów 
na komórkach trzustki powoduje gwałtowny 
wzrost stężenia wapnia wewnątrzkomórkowego 
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Rycina 1. 
Hormony 
inkretynowe 
i ich analogi [7, 8].
Figure 1.  
Incretin hormones 
and their 
analogues [7, 8].
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oraz cyklicznego AMP. Efekty tego procesu są 
glukozozależne – gdy stężenie glukozy prze-
kracza 5  mmol/L, następuje silne wydzielanie 
insuliny i  obniżenie wydzielania glukagonu. 
Powstrzymywanie wydzielania glukagonu przez 
GLP-1  reguluje nieprawidłową hiperglukago-
nemię, występującą u  osób z  cukrzycą typu 2, 
poprzez obniżenie stężenia glukozy w osoczu na 
czczo, a następnie jej wzrost po posiłku. Degra-
dacja GLP-1  polega na skróceniu postaci amidu 
GLP-1 (9-36) i zachodzi pod wpływem DPP-4, co 
powoduje brak aktywności względem wydziela-
nia insuliny [11, 12].

Hormony GIP i  GLP-1  oprócz podobnego 
wpływu na komórki β trzustki, wykazują również 
działania pozatrzustkowe, należy do nich wpływ 
na utratę masy ciała, która z kolei ma duży związek 
w terapii cukrzycy typu 2, gdyż zmniejszona masa 
ciała poprawia kontrolę metaboliczną. Jednak 
GLP-1 zmniejsza opróżnianie żołądka i wydzie-
lanie glukagonu, natomiast GIP nie ma istotnego 
wpływu na wydzielanie glukagonu. Wspólne 
działanie obu inkretyn nasila korzystny wpływ 
na leczenie cukrzycy typu 2  i  otyłości. Działa-
nie tirzepatydu polega na silnej aktywacji szlaku 
sygnałowego GLP-1, co mobilizuje wydzielanie 
insuliny, która jest zależna od glukozy, poprzez 
aktywność receptora GIP. Lek, dzięki długiemu 
okresowi półtrwania, sprawia, że wydłużony 
zostaje czas, w którym stężenie glukozy we krwi 

jest w  bezpiecznym zakresie – 71–140  mg/dL [9, 
11]. Tirzepatyd podawany w dawce 15 mg zwięk-
sza wrażliwość na insulinę w całym organizmie 
o  63%. Nasilając wydzielanie insuliny w  pierw-
szej i  drugiej fazie, w  sposób zależny od stęże-
nia glukozy, zwiększa także wrażliwość komó-
rek β trzustki na glukozę. Dowodem na to jest 
przeprowadzone badanie z  udziałem pacjentów 
z cukrzycą typu 2 z zastosowaniem klamry hiper-
glikemicznej, gdzie w porównaniu ze stanem wyj-
ściowym, tirzepatyd zwiększył wydzielanie insu-
liny w pierwszej fazie o 466%, a w drugiej o 302% 
[1, 13, 14].

Tirzepatyd opóźnia także opróżnianie żołądka, 
przez co może hamować tempo wchłaniania glu-
kozy po posiłku, co jest korzystne dla utrzyma-
nia poprawnej glikemii poposiłkowej. Jednakże, 
z  upływem stosowania i  kolejnymi dawkami, 
proces ten zachodzi w  mniejszym stopniu [1]. 
Wyniki badań dotyczące mechanizmu działa-
nia tirzepatydu dowodzą, że zmniejsza on ape-
tyt oraz spożycie kalorii w posiłku, co oceniono 
za pomocą wizualnej skali analogowej. Ponadto, 
wyniki badań przeprowadzonych in vitro wska-
zują, że lek ten ma niski potencjał indukowania 
lub hamowania enzymów CYP (cytochrom P450), 
a także hamowania transporterów leków. W bada-
niach przeprowadzonych na otyłych myszach, 
po wprowadzeniu agonisty GIP i GLP-1, u osob-
ników zauważyć można było uczucie sytości, 

Tabela 1. Charakterystyka i działanie hormonów inkretynowych [2, 9, 10].
Table 1. Characteristics and action of incretin hormones [2, 9, 10].

Parametr GLP-1 GIP

Nazwa polska/ angielska
Glukagonopodobny peptyd-1 / 
Glucagon-like peptide-1

Polipeptyd insulinotropowy zależny od glukozy / 
Glucose-dependent insulinotropic polypeptide

Liczba aminokwasów 39 42

Miejsce wydzielania
Komórki L błony śluzowej jelita krętego 
i okrężnicy

Komórki K, wykazujące najwyższą gęstość w obrębie 
dwunastnicy oraz błony śluzowej jelita czczego 
i proksymalnego odcinka jelita krętego

Umiejscowienie receptorów dla hormonów 
Komórki mózgu, naczyń krwionośnych, serca, 
układu immunologicznego, jelit, płuc, nerek, α 
i β trzustki

Komórki wysp β trzustki, jelita, tkanka tłuszczowa, 
serce, przysadka mózgowa, kora nadnercza, 
śródbłonek naczyń

Stymulator do wydzielania hormonów Posiłek węglowodanowo-tłuszczowy

Wpływ na wydzielanie insuliny z komórek β trzustki Stymuluje zależnie od glukozy

Wpływ na wydzielanie glukagonu Hamuje Brak wpływu

Wpływ na opróżnianie żołądka Opóźnia Minimalny wpływ

Wpływ na uczucie sytości Pobudza

Brak wpływu
Wpływ na apetyt Hamuje

Wpływ na poposiłkową glikemię Zmniejsza

Wpływ na masę ciała Zmniejsza

Wpływ na komórki β trzustki
Działa protekcyjnie – hamuje apoptozę komórek, pobudza proliferację i różnicowanie  
(w modelu zwierzęcym i w izolowanych komórkach wyspowych)

Wpływ na wydzielanie somatostatyny w komórkach D 
błony śluzowej jelita lub komórkach δ wysp trzustkowych

Stymuluje 
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zmniejszenie preferencji do smaku słodkiego oraz 
do diety wysokotłuszczowej, a  także wzrost 
wydatku energetycznego, przyczyniającego się 
do spadku masy ciała [1, 15].

Farmakokinetyka i dawkowanie

W badaniach farmakokinetycznych przepro-
wadzonych z  udziałem zdrowych ochotników, 
którym podawano tirzepatyd w zakresie dawek od 
0,25 mg do 15 mg stwierdzono, że stężenie mak-
symalne leku w osoczu (Cmax) jest proporcjonalne 
do podanej dawki w zakresie od 26 do 874 ng/mL 
[8, 16].

Tirzepatyd jest lekiem podawanym podskór-
nie, powinien być wstrzykiwany w  ramię, udo 
lub brzuch, jego średnia biodostępność wynosi 
80%. Czas potrzebny do osiągnięcia maksymal-
nego stężenia w osoczu to 8 do 72 godzin, a średni 
okres półtrwania wyniósł 5  dni, co przemawia 
za cotygodniowym dawkowaniem [1, 12]. Średni 
pozorny klirens całkowity wynosi 0,061  L/h, 
a  pozorna objętość dystrybucji w  stanie stacjo-
narnym 10,3 L [1].

Tirzepatyd jest metabolizowany przez hydro-
lizę amidową, proteolityczne rozszczepienie szkie-
letu peptydu, β-oksydację ugrupowania kwasów 
tłuszczowych przy dwudziestym atomie węgla. 
Metabolity leku wydalane są głównie z moczem 
i kałem (nie jest wydalany w postaci niezmienio-
nej). Na farmakokinetykę tirzepatydu nie mają kli-
nicznie znaczącego wpływu wiek, płeć, pocho-
dzenie etniczne, masa ciała, rasa czy zaburzenia 
czynności wątroby albo nerek [13, 14].

Dawka, od której zaleca się rozpoczęcie tera-
pii to 2,5 mg raz w tygodniu, należy ją zwiększyć 
po 4  tygodniach leczenia, do 5  mg raz w  tygo-
dniu. Jeżeli lekarz oceni, że dawka 5 mg jest nie-
skuteczna, można ją zwiększać o kolejne 2,5 mg 
po następnych 4 tygodniach. Maksymalną dawką 
jest 15 mg raz w tygodniu. Nie ma określonej pory 
dnia, w której należy stosować lek [9, 13, 14].

Wyniki badań klinicznych

Skuteczność działania tirzepatydu została udo-
wodniona w pięciu badaniach klinicznych III fazy 
(SURPASS 1-5). Były to badania wieloośrodkowe, 
randomizowane i kontrolowane o zasięgu global-
nym. Ponadto, w Japonii wykonano badania SUR-
PASS J-mono oraz SURPASS J-combo.

W badaniu SURPASS-1 wzięli udział pacjenci, 
u których zdiagnozowano cukrzycę typu 2 oraz 
u których zmiana diety i  zwiększenie aktywno-
ści fizycznej nie przyniosły pożądanych efektów, 
tj. obniżenia poziomu glukozy we krwi określa-
nego za pomocą poziomu hemoglobiny glikowanej. 

Efekty działania tirzepatydu (w  dawkach 5 mg, 
10 mg i 15 mg podawanych raz na tydzień) okre-
ślane przez zmianę poziomu hemoglobiny gli-
kowanej oraz utratę masy ciała porównywano 
z  efektami osiągniętymi w  grupie pacjentów 
otrzymujących placebo [16].

W  badaniu SURPASS-2  grupę badaną stano-
wiły osoby chorujące na cukrzycę typu 2, u któ-
rych leczenie metforminą nie dało odpowied-
niej kontroli poziomu glukozy we krwi. Wyniki 
skuteczności działania tirzepatydu porówny-
wano z  wynikami pacjentów z  grupy odniesie-
nia, którym podawano raz w tygodniu semaglu-
tyd w  dawce 1  mg [17]. Pacjenci biorący udział 
w 3. edycji programu SURPASS nigdy wcześniej 
nie stosowali insuliny oraz leczenie samą metfor-
miną lub w połączeniu z inhibitorami kotranspor-
teru sodowo-glukozowego 2 (ang, sodium-glu-
cose cotransporter-2, SGLT2), tzw. flozynami, nie 
dało pożądanego efektu. Pacjenci w grupie odnie-
sienia byli leczeni insuliną degludec [9]. Edycja 
SURPASS-4 była skierowana do grupy przyjmu-
jącej od 1 do 3 leków, tj. metforminy i/lub leków 
z grupy flozyny/ pochodnych sulfonylomocznika 
oraz ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Ryzyko sercowo-naczyniowe było zdefi-
niowane jako rozpoznana choroba niedokrwienna 
serca, naczyń obwodowych lub naczyń mózgo-
wych; przebyta niewydolność serca; wiek powy-
żej 50 roku życia wraz z przewlekłą chorobą nerek 
lub szacunkowym wskaźnikiem filtracji kłębusz-
kowej (ang. estimated glomerular filtration rate, 
eGFR) wynoszącym < 60 mL/min/1,73 m2. W tym 
badaniu klinicznym pacjenci, który nie otrzy-
mywali tirzepatydu byli leczeni insuliną glar-
gine [18]. Kryterium włączenia do badania SUR-
PASS-5  była cukrzyca typu 2  leczona insuliną 
glargine w monoterapii lub w połączeniu z met-
forminą. Porównywano efekty leczenia tirzepa-
tydu wraz z  insuliną glargine względem lecze-
nia samą insuliną i cotygodniowym podawaniem 
placebo [19].

W badaniach przeprowadzonych na populacji 
azjatyckiej SURPASS J-mono i SURPRASS J-combo 
uzupełniono dane dotyczące działania tirzepa-
tydu. W badaniu SURPASS J-mono analizowano 
skuteczność utrzymywania glikemii na prawi-
dłowym poziomie przez tirzepatyd w porównaniu 
z leczeniem dulaglutydem. To badanie było skie-
rowane do japońskich pacjentów, którzy nie sto-
sowali leków lub przerwali terapię lekami obniża-
jącymi poziom glukozy we krwi [20]. W badaniu 
SURPASS J-combo, określono skuteczność poda-
wania tirzepatydu u pacjentów stosujących jeden 
lek doustny z grupy pochodnych sulfonylomocz-
nika, biguanidu, tiazolidynodionu, inhibitorów 
α-glukozydazy, glinidów lub flozyn [21].
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We wszystkich badaniach klinicznych wyniki 
leczenia hiperglikemii otrzymane w grupach sto-
sujących tirzepatyd były korzystniejsze niż wyniki 
pacjentów z  grup odniesienia. Ponadto tirzepa-
tyd we wszystkich dawkach wpływał na obni-
żenie masy ciała chorych. W  grupach pacjen-
tów, którym podawano najwyższą dawkę leku, 
tj. 15  mg/tydzień, średnie obniżenie masy ciała 
wynosiło od 8,8  kg do 12,9  kg w  zależności od 
badania. W grupach kontrolnych średnie obniże-
nie masy ciała pacjentów nie przekraczało 2,3 kg, 
z wyjątkiem badania, gdzie substancją odniesie-
nia był semaglutyd, wtedy w grupie kontrolnej ten 
parametr wynosił 6,2 kg [17, 20]. Należy podkre-
ślić, że semaglutyd jest już zarejestrowany w USA 
(od czerwca 2021) i  Europie (od kwietnia 2023) 
jako substancja do leczenia otyłości. Najważniejsze 
wyniki badań SURPASS przedstawiono w tabeli 2 
[9, 16–21].

Ponieważ w badaniach SURPASS wykazano, że 
tirzepatyd wspomaga redukcję masy ciała, zapla-
nowano podwójnie zaślepione, randomizowane, 
kontrolowane badania fazy III SURMOUNT, sku-
piające się na leczeniu otyłości. Opublikowano już 
wyniki pierwszej edycji badania, SURMOUNT-1, 
w którym brało udział 2539 dorosłych ze wskaź-
nikiem masy ciała BMI wynoszącym 30 kg/m2 lub 
więcej bądź 27 kg/m2 lub więcej i co najmniej jedno 

powikłanie związane z nadwagą, z wyłączeniem 
cukrzycy. Stwierdzono, że obniżenie masy ciała po 
72 tygodniach stosowania tirzepatydu wahało się 
od 15 do 20,9%, w zależności od dawki, w porów-
naniu z 3,1% u grupy placebo. U 85% pacjentów 
otrzymujących tirzepatyd zauważono utratę masy 
ciała większą niż 5%, natomiast z grupy placebo 
takie osoby stanowiły 35%. Utratę masy ciała 
rzędu 20% i więcej osiągnęło 50% grupy tirzepa-
tydu w dawce 10 mg i 57% w dawce 15 mg, w gru-
pie placebo było to tylko 3% pacjentów [22].

Oprócz bardzo wysokiej skuteczności w lecze-
niu cukrzycy typu 2 i otyłości, tirzepatyd wyka-
zał pozytywny wpływ na metabolizm komórek β 
trzustki oraz insulinowrażliwość. Po 26. tygodniu 
badania zauważono znaczące obniżenie wskaź-
nika insulinooporności HOMA2-IR (ang. Home-
ostasis Model Assessment of Insulin Resistance) 
u  pacjentów otrzymujących tirzepatyd w dawce 
10 mg oraz obniżenie wskaźnika HOMA2-B (ang. 
Homeostasis Model Assessment of Betacells) 
u pacjentów leczonych tirzepatydem w dawkach 
5 mg, 10 mg i 15 mg. Zanotowano również obni-
żenie poziomu proinsuliny; poprawę stosunku 
proinsuliny do insuliny oraz proinsuliny do pep-
tydu C. Stosowanie tirzepatydu spowodowało też 
obniżenie poziomu glukagonu na czczo. Tirzepa-
tyd okazał się skuteczniejszy w tym aspekcie niż 

Tabela 2. Wyniki badań skuteczności leczenia tirzepatydem pacjentów z cukrzycą 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].

Parametr

Badania kliniczne III fazy

SURPASS-1 SURPASS-2 SURPASS-3 SURPASS-4 SURPASS-5
SURPASS
J-mono

SURPASS
J-combo

Miejsce badań
Indie, Japonia, 
Meksyk, USA

8 państw 13 państw 8 państw 8 państw Japonia Japonia

Liczba pacjentów 478 1879 1444 1995 475 636 443

Substancja odniesienia Placebo Semaglutyd 1 mg Insulina degludecA Insulina glargineB Placebo
Dulaglutyd 

0,75 mg
-

Inne stosowane leki 
przeciwcukrzycowe

- -
Metformina / 
metformina 

z flozyną
- Insulina glargineB -

Doustna 
monoterapiaC

Czas trwania badania [tygodnie] 40 40 52+52D 52 40 52 52 + 4E

Zmiana poziomu 
hemoglobiny glikowanej 
u pacjentów w grupach 
przyjmujących tirzepatyd

5 mg -1,87%, -2,01% -1,93% -2,24% -2,11% -2,4% -2,5%

10 mg -1,89% -2,24% -2,20% -2,43% -2,40% -2,6% -3,0%

15 mg -2,07% -2,30% -2,37% -2,58% -2,34% -2,8% -3,0%

Zmiana poziomu hemoglobiny 
glikowanej w grupie odniesienia

+0,04% -1,86% -1,34% -1,44% -0,86% -1,3% -

Zmiana masy ciała 
pacjentów w grupach 
przyjmujących tirzepatyd

5 mg -7,0 kg -7,8 kg -7,5 kg -7,1 kg -5,4 kg -5,8 kg -3,8 kg

10 mg -7,8 kg -10,3 kg -10,7 kg -9,5 kg -7,5 kg -8,5 kg -7,2 kg

15 mg -9,5 kg -12,4 kg -12,9 kg -11,7 kg -8,8 kg -10,7 kg -10,5 kg

Zmiana masy ciała pacjentów 
w grupie odniesienia

-0,7 kg -6,2 kg +2,3 kg +1,9 kg +1,6 kg -0,5 kg -

A podawana raz dziennie (dawkę zwiększano raz w tygodniu do osiągnięcia poziomu glukozy na czczo <90 mg/dl); B podana raz dziennie (dawkę zwiększano raz w tygodniu, 
do osiągnięcia poziomu glukozy na czczo <100 mg/dl); Cpochodne sulfonylomocznika, biguanidu, inhibitory α-glukozydazy, tiazolidynodionu, glinidy lub flozyny; 
Dkontynuacja leczenia w celu oceny niepożądanych działań sercowo-naczyniowych; Epo odstawieniu tirzepatydu (obserwacje bezpieczeństwa).
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dulaglutyd. Ponadto, podwyższył poziom adipo-
nektyny i białek łączących się z  insulinopodob-
nym czynnikiem wzrostu, które są kluczowymi 
markerami w przywracaniu insulinowrażliwości. 
Poziomy tych markerów poprawiają się po operacji 
bariatrycznej, zmianie diety i utracie masy ciała. 
Poprzez korzystne działanie dla funkcjonowania 
komórek β trzustki i poprawianiu insulinowraż-
liwości, tirzepatyd ma szansę poprawić metabo-
liczne aspekty choroby, przez co ograniczyć jej 
postępowanie [23].

Korzystny wpływ na układ krążenia spowo-
dowany jest obniżeniem parametrów takich jak: 
marker uszkodzenia śródbłonka ICAM-1 czy pro-
zapalnej cytokiny YKL-40 oraz ciśnienia krwi. Co 
ciekawe, obniżenie tych markerów nie było całko-
wicie związane z utratą masy ciała [24, 25]. Tirze-
patyd obniżył też wartości cholesterolu całkowi-
tego oraz frakcji LDL, VLDL i  wolnych kwasów 
tłuszczowych [22]. Ponadto, analiza badania SUR-
PASS-4 ujawniła, że tirzepatyd prawie dwukrotnie 
obniżył ryzyko niewydolności nerek w porówna-
niu z insuliną glargine [18, 25].

Bezpieczeństwo stosowania

Najczęstsze działania niepożądane tirzepatydu 
obejmują: mdłości, biegunkę, zmniejszony ape-
tyt, wymioty, zaparcia, niestrawność, bóle brzu-
cha, wzdęcia. Działania niepożądane ze strony 
układu pokarmowego występowały prawie dwu-
krotnie częściej niż u grupy placebo. Zauważono 
również, że biegunka, mdłości oraz wymioty naj-
częściej występują podczas zwiększania dawki 
tirzepatydu, a z czasem ustępują. Rzadziej wystę-
pujące działania niepożądane to m.in.: przyspie-
szenie tętna, odczyny w  miejscu wstrzyknięcia, 
uczucie zmęczenia czy kamienie żółciowe. Tirze-
patyd nie jest zalecany u kobiet ciężarnych, kar-
miących oraz w wieku rozrodczym niestosujących 
antykoncepcji [13, 14, 22].

W  badaniach przeprowadzonych z  udziałem 
szczurów wykazano, że tirzepatyd w każdej dawce 
zwiększa ryzyko wystąpienia nowotworów tar-
czycy z komórek C (gruczolaków i raków). Badania 
u myszy transgenicznych (niezależnie od dawki) 
nie wykazały wzrostu częstości występowania 
przerostu ani zmian nowotworowych komórek C 
tarczycy. U  ludzi nie określono jeszcze zależno-
ści pomiędzy stosowaniem tirzepatydu a  ryzy-
kiem wystąpienia nowotworów tarczycy. Jednakże 
w  Stanach Zjednoczonych uznano, że przeciw-
wskazaniem do stosowania tirzepatydu jest prze-
byty nowotwór tarczycy lub jego występowanie 
w rodzinie pacjenta. Innym przeciwwskazaniem 
jest zespół gruczolakowatości wewnątrzwydziel-
niczej typu 2 (ang. multiple endocrine neoplasia 

syndrome, MEN 2) [13]. Istnieją także podejrze-
nia, że tirzepatyd może powodować lub wspoma-
gać rozwój nowotworów trzustki, piersi, wątroby 
i okrężnicy. Jednakże nie ma długoterminowych 
danych, aby jednoznacznie potwierdzić takie 
zagrożenie, a  ustalenie poziomu ryzyka może 
potrwać nawet 20 lat [2, 26].

Analiza kontrolowanych badań placebo wyka-
zała średni wzrost stężenia amylazy trzustkowej, 
który wyniósł 33–38% w przypadku pacjentów 
przyjmujących tirzepatyd oraz 4% u  grupy pla-
cebo. Poziom lipazy w surowicy podwyższył się 
tylko u pacjentów przyjmujących analog GIP oraz 
GLP-1  o  31–42%. Zgłaszane były również przy-
padki ostrego zapalenia trzustki. Dlatego też 
pacjentom po przebytym zapaleniu trzustki lek 
powinien być zapisywany z ostrożnością. Przyj-
mując tirzepatyd, szczególnie z lekami pobudza-
jącymi wydzielanie insuliny, należy pamiętać 
o  zwiększonym ryzyku wystąpienia hipoglike-
mii. W zależności od edycji badania SURPASS pro-
cent wystąpienia hipoglikemii wahał się od 0% do 
19,3% [1].

W związku z tym, że tirzepatyd opóźnia opróż-
nianie żołądka, podejrzewano, że może on opóź-
niać uwalnianie leków podawanych w tym samym 
czasie. Natomiast wyniki badań przeprowadzone 
z paracetamolem, jako lekiem modelowym, wyka-
zały, że nie jest konieczna zmiana dawki leków 
podawanych jednocześnie z  tirzepatydem. Jed-
nak zaleca się monitorowanie pacjentów przyj-
mujących leki o wąskim indeksie terapeutycznym 
(takich jak warfaryna) oraz inne doustne środki 
lecznicze, w przypadku których szybki początek 
działania ma znaczenie [13, 14].

Podsumowanie

Tirzepatyd jest podwójnym agonistą recepto-
rów GLP-1  i  GIP o  potwierdzonej skuteczności 
w utrzymywaniu prawidłowej glikemii u pacjen-
tów z  cukrzycą typu  2. Poprawia też markery 
insulinowrażliwości, co może spowolnić roz-
wój choroby. Choć nie jest jeszcze zarejestro-
wany w  leczeniu otyłości, wyniki badań SUR-
PASS 1-5 oraz SURMOUNT-1 udowodniły, że jest 
dobrym kandydatem do takiej terapii. Oczeku-
jemy na publikację wyników badania SURMO-
UNT-2, analizującego skuteczność tirzepatydu 
w obniżaniu masy ciała pacjentów z BMI ≥ 27 kg/
m2 i współistniejącą cukrzycą oraz na zakończe-
nie badań SURMOUNT-J i SURMOUNT-CN, które 
badają skuteczność leczenia otyłości tirzepaty-
dem w populacjach chińskiej i japońskiej. Zapla-
nowanych badań klinicznych 3  fazy jest więcej, 
np. SURPASS-PEDS, które zbadają możliwość sto-
sowanie tirzepatydu u dzieci w wieku 10–17  lat 
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lub SUMMIT, które wykaże, czy można go stoso-
wać w przypadku niewydolności serca współist-
niejącej z cukrzycą.

Profil bezpieczeństwa tirzepatydu jest zado-
walający, a działania niepożądane obejmują głów-
nie zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego. 
Jednakże należy pamiętać, że odległe efekty dzia-
łania tego leku, takie jak wpływ na rozwój nowo-
tworów, mogą być poznane dopiero za kilkana-
ście lat.
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