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Streszczenie

Hiperlipidemia, czyliwysokie stezenie lipidow we krwi, stanowi istotny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Tirzepatyd to podwdjny agonista receptoréw polipeptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy oraz glukagono-
podobnego peptydu-1. Wedtug wskazan lek ten stosuje sie w cukrzycy typu 2 oraz otytosci i nadwadze u dorostych pa-
cjentéw w celu redukcji masy ciata. W ostatnich latach pojawity sie takze doniesienia, ze tirzepatyd korzystnie wptywa
na profil lipidowy. W pracy podsumowano dane z badan klinicznych SURMOUNT, aby oceni¢, jak tirzepatyd wptywa na
profil lipidowy. Analiza wykazata wiele korzysci wynikajacych z przyjmowania tego leku. Dodatkowo korzystny profil
bezpieczenstwa podnosi jego atrakcyjnosé jako leku stosowanego u 0séb z zaburzeniami lipidowymi. Tirzepatyd moze
by¢ przetomowym lekiem w leczeniu nie tylko otytosci i cukrzycy typu 2, ale takze dyslipidemii. Jednak pomimo obie-
cujacych wynikow, potrzebne sg dalsze badania, aby zrozumiec¢ dtugoterminowe bezpieczenstwo i koszty zwigzanych
ze stosowaniem tego leku. Beda one kluczowe dla opracowania indywidualnych planéw terapeutycznych i optymali-
zacji wykorzystania tirzepatyd w réznych podgrupach pacjentow.

Abstract

Hyperlipidaemia, or high blood lipid levels, is a significant risk factor for cardiovascular diseases. Tirzepatide is a dual
agonist of glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor (GIPR) and the glucagon-like peptide-1 receptor
(GLP-1R). Tirzepatide is indicated for patients with type 2 diabetes and adults with obesity and overweight to reduce
body weight. In recent years, there have been reports that this drug also has beneficial effects on the lipid profile.
This paper summarizes data from the SURMOUNT clinical trials to evaluate how tirzepatide affects lipid profile pa-
rameters. The analysis demonstrated numerous benefits resulting from tirzepatide therapy. The observed favourable
safety profile additionally enhances the attractiveness of this drug as a therapy for individuals with lipid disorders.
Tirzepatide could be a breakthrough drug not only for obesity and type 2 diabetes but also for dyslipidaemia. How-
ever, despite promising results, further research is needed to understand the long-term safety and cost implications
associated with this agent. These studies will be crucial for developing individualized therapeutic plans and optimizing
the use of tirzepatide in various patient subgroups.
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Wstep

Zaburzenia lipidowe stanowig gtéwny czynnik ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych zaréwno w Polsce, jak
i na $wiecie. W Polsce dotyczg one az 21 milionéw osdb,
co stanowi ponad 60% dorostej populacji, a w grupie oséb
powyzej 65. roku zycia - nawet 70%. Szacuje sie, ze za-
ledwie 20% populacji wie, jakie ma stezenie cholesterolu
catkowitego lub LDL. Brak swiadomosci dotyczacej wy-
stepowania zaburzen lipidowych uniemozliwia rozpocze-
cie leczenia, co prowadzi do zwiekszenia ryzyka wysta-
pienia powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych,
takich jak zawat serca czy udar mézgu [1].

Wysokie stezenie cholesterolu LDL odgrywa istotng role
w patogenezie miazdzycy. Niemniej w ostatnich dwdch
dekadach wiele badan wykazato, ze nadmierna akumula-
cja cholesterolu w réznych tkankach i narzadach przyczy-
nia sie do rozwoju takze wielu innych choréb. Stwierdzono
dodatnia korelacje miedzy hiperlipidemia a wystepowa-
niem przewlektej choroby nerek, osteoporozy, choroby
Alzheimera, niealkoholowego sttuszczenia watroby, nie-
doczynnosci tarczycy oraz zaburzen przysadki [2].

Hiperlipidemia jest powszechnie znanym, modyfikowal-
nym czynnikiem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych,
dlatego tak wazne jest jej leczenie. Podstawowa metoda
terapii hiperlipidemii jest zmiana stylu zycia, obejmujaca
zwiekszenie aktywnosci fizycznej i stosowanie odpowied-
niej diety. W przypadku oséb, u ktérych zmiana stylu zycia
nie przynosi oczekiwanych rezultatéw, stosuje sie terapie
farmakologiczna. Obecnie dostepne s rozne leki obniza-
jace stezenie lipidow, w tym statyny, ezetymib, inhibitory
PCSK9 oraz zywice jonowymienne [3]. Trwa réwniez wiele
badan nad nowymi lekami obnizajgcymi stezenie lipidéw
we krwi [4, 5]. Jedna z przysztych mozliwych opcji tera-
peutycznych jest tirzepatyd (TZP). Dotychczas przepro-
wadzono wiele randomizowanych badan kontrolowanych
w réznych krajach w celu oceny skutecznosci oraz bezpie-
czenstwa tego leku. Niemniej wiekszos¢ z nich skupiata
sie gtdbwnie na ocenie jego wptywu na stezenie glukozy
we krwi oraz na mase ciata pacjentéw z cukrzyca typu 2
lub bez niej. Tylko w niewielkiej liczbie badan analizowano
wptyw tego leku na metabolizm lipidéw.

Cel pracy

Praca ma na celu podsumowanie oraz analize aktualnej
wiedzy na temat wptywu TZP na profil lipidowy pacjen-
téw na podstawie badan klinicznych SURMOUNT.

Mechanizm dziatania leku

Tirzepatyd jest podwdjnym agonistg receptoréw poli-
peptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy (ang.
gastric inhibitory polypeptide, GIP) oraz glukagonopo-
dobnego peptydu 1 (ang. glucagon-like peptide 1, GLP-1).
Mechanizm jego dziatania polega na nasladowaniu hor-
monoéw inkretynowych poprzez oddziatywanie z recep-
torami GLP-1 i GIP. GLP-1 jest uwalniany przez komorki
jelitaw odpowiedzi na spozyty pokarmireguluje stezenie
glukozy we krwi. Tirzepatyd dziata w sposdb zalezny od
glukozy - zwieksza wydzielanie insuliny przez komérki B
trzustki w odpowiedzi na podwyzszone stezenie glukozy
we krwi. Ponadto hamuje uwalnianie glukagonu i op6z-
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nia opréznianie zotagdka. Receptory GLP-1 wystepuja nie
tylko w trzustce, ale takze w réznych innych narzadach
i uktadach, takich jak osrodkowy uktad nerwowy, serce,
nerki, ptuca i przewdd pokarmowy. Istniejg dowody su-
gerujace, ze GLP-1 moze nie tylko regulowac stezenie
glukozy i hamowac taknienie, ale réwniez dziataé neuro-
troficznie, neuroprotekcyjnie i kardioprotekcyjnie [6].

Odziatywanie TZP na receptor GIP powoduje podobny
efekt, jak jego agonistyczne dziatanie na receptor GLP-1,
prowadzac do stymulacji uwalnianiainsuliny zkomérek 3
trzustki. Jednakze w przeciwienstwie do dziatania na re-
ceptory GLP-1, aktywowanie receptora GIP nie wptywa
na stezenie glukagonu i ma minimalny wptyw na procesy
trawienne w zotadku. Dziatanie synergistyczne na oba
receptory jest korzystne i skutecznie stabilizuje stezenie
glikemii we krwi [7].

Tirzepatyd zwieksza uczucie sytosci i redukuje uczucie
gtodu, powodujac obnizenie apetytu. W efekcie pacjent
odczuwa mniejszg potrzebe spozywania pokarmu, co
prowadzi do redukcji masy ciata oraz tkanki ttuszczowe;j
w organizmie. Zjawisko to korzystnie wptywa na profil
lipidowy pacjenta. Szczegétowy mechanizm oddziatywa-
nia agonistéw hormondéw inkretynowych na adipocyty
nie jest w petni poznany. Prawdopodobnie dziataja one
gtownie posrednio, poprzez zwiekszenie stymulacji ukta-
du wspodtczulnego, co prowadzi do zmniejszonej lipoge-
nezy i obnizenia stezenia triglicerydéw we krwi [8].

Historia tirzepatydu

TirzepatydzostatwynalezionyprzezEliLillyand Company.

W 2016 roku rozpoczety sie badaniafazy |, ktérych gtow-

nymi celami byty:

B analiza bezpieczenstwa TZP oraz ewentualnych dzia-
tan niepozadanych z nim zwigzanych;

W pomiar farmakokinetyki TZP, czyli jego dystrybucji
w krwiobiegu oraz czasu eliminacji z organizmu;

B ocenawptywu TZP na stezenie glukozy we krwi [9].

Rok pézniej rozpoczeto sie badanie fazy Il, ktérego celem
byta ocena skutecznosci badanego leku u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 [10]. W latach 2020-2022 opublikowano
wyniki badan klinicznych SURPASS. Program badan kli-
nicznych fazy Il - SURPASS zostat stworzony w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa TZP jako terapii poprawia-
jacej kontrole glikemii u 0séb z cukrzycg typu 2. Program
SURPASS obejmuje sze$¢ grup badawczych na poziomie
miedzynarodowym (SURPASS 1-6) [11-16], dwa bada-
nia w populacji japonskiej (SURPASS-J mono, SURPASS-J
combo) oraz jedno badanie z obszaru Azji i Pacyfiku (SUR-
PASS-AP combo) [17-19]. Efektem badan SURPASS byta
decyzja wydana w maju 2022 roku przez amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) o wprowadzeniu na
rynek TZP pod nazwa handlowa Mounjaro. Gtéwnym
wskazaniem do stosowania leku byta terapia cukrzycy
typu 2 u dorostych w potaczeniu z odpowiednig dietg i ak-
tywnoscia fizyczna. Dnia 6 pazdziernika 2022 roku FDA
przyznata szybkg sciezke dla TZP (fast track designation)
w kontekscie badan nad leczeniem otytosci lub nadwagi
u dorostych, ktérzy dodatkowo cierpig na zwigzane z oty-
toscig schorzenia wspotistniejace [20]. W zwigzku z tym
w latach 2022-2023 zostaty przeprowadzone badania
SURMOUNT. Na ich podstawie w listopadzie 2023 roku

Analiza wptywu tirzepatydu na profil lipidowy na podstawie badan klinicznych SURMOUNT



FDA zatwierdzita TZP pod nazwa handlowga Zepbound do
przewlektego leczenia dorostych oséb z otytoscig (BMI
>30 kg/m?) lub z nadwaga (BMI 227 kg/m?), ktérzy cierpia
na co najmniej jedno schorzenie zwigzane z nadmierna
mas3 ciata (np. nadcisnienie tetnicze, dyslipidemie, cukrzy-
ce typu 2, obturacyjny bezdech senny lub chorobe serco-
wo-naczyniowg). Tirzepatyd jest przeznaczony do stoso-
wania w potaczeniu z dieta o obnizonej kalorycznosci oraz
zwiekszong aktywnoscia fizyczng [21].

Opis badan SURMOUNT

Projekt SURMOUNT stanowi innowacyjne przedsie-
wziecie badawcze, ktére ma na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa TZP jako terapii przeznaczonej dla oséb
znadwaga i otytoscia. Badaniakliniczne przeprowadzane
w ramach tego programu sg wieloosrodkowe, randomi-
zowane oraz podwajnie zaslepione, co zapewnia wysoki
poziom wiarygodnosci wynikéw. Program SURMOUNT
obejmuje pie¢ badan klinicznych Il fazy. SURMOUNT-1
(NCT04184622) i SURMOUNT-2 (NCT04657003) sku-
piaja sie na ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa TZP
w réznych dawkach. W badaniu SURMOUNT-1 przeana-
lizowano tylko pacjentéw bez cukrzycy, natomiast w ba-
daniu SURMOUNT-2 uwzgledniono tylko pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 [22, 23]. SURMOUNT-3 (NCT04657016)
i SURMOUNT-4 (NCT04660643) to badania, ktérych
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celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TZP
przy maksymalnych tolerowanych dawkach substancji
[24, 25]. SURMOUNT-5 zaprojektowano, aby poréwnaé
TZP z semaglutydem pod wzgledem skutecznosci i bez-
pieczenstwa u dorostych oséb z nadwagg lub otytoscia,
ktére majg dodatkowe problemy zdrowotne zwigzane
Z masg ciata, ale nie cierpig na cukrzyce typu 2. Bada-
nie to aktualnie trwa, a przewidywana data zakoncze-
nia to 6 listopada 2024 roku [26]. Kryteria wtaczenia
pacjentéw do badan SURMOUNT-1, SURMOUNT-3,
SURMOUNT-4, SURMOUNT-5, byty niemal identyczne,
w przypadku badania SURMOUNT-2 wystepowaty pew-
ne réznice, zwtaszcza jesli chodzi o wartosci BMI. Wszy-
scy uczestnicy, przystepujac do badania, stosowali diete
o obnizonej kalorycznosci oraz zwiekszyli aktywnos$é
fizyczna. Wszyscy analizowani pacjenci byli petnoletni
oraz wyrazili $wiadomg zgode na uczestnictwo w bada-
niach. Przeprowadzono je zgodnie z zaleceniami dotycza-
cymi dobrej praktyki klinicznej oraz zasadami Deklaracji
Helsinskiej. Szczegéty dotyczace metodologii kazdego
z badan SURMOUNT opisano w tabeli 1.

Na etapie wyjsciowym zbierano dane demograficzne i kli-
niczne, obejmujace: pted i wiek pacjentéw, BMI, mase cia-
ta na czczo, obwdd talii oraz cisnienie tetnicze, zaréwno
skurczowe, jak i rozkurczowe. Oceniano réwniez para-
metry metaboliczne, takie jak: stezenie glukozy na czczo,

Tabela 1. Cele badan, kryteria wtaczenia i metodologia badan klinicznych SURMOUNT

Nazwa

badania SURMOUNT-1[22] | SURMOUNT-2[23] | SURMOUNT-3[24] | SURMOUNT-4[25] | SURMOUNT-5 [26]
g‘&r:;'; NCT04184622 NCT04657003 NCT04657016 NCT04660643 NCT05822830
Ocena skutecznosci | Ocena skutecznosci Zbadanie, w jaki Ocena skutecznosci | Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa i bezpieczenstwa sposéb TZP i bezpieczenstwa i bezpieczenstwa
TZP u dorostych TZP u dorostych utrzymuje m.c. lub TZP u dorostych TZP w poréwnaniu
z otytosciag lub z otytoscigi T2DM przyczynia sie do z otytoscig lub z sema u dorostych
. nadwaga dalszej utraty m.c. nadwaga przy z otytoscia
Cel badania ? =R
u oséb otytych po stosowaniu diety lub nadwaga
modyfikacji stylu i aktywnosci z wspotistniejacymi
zycia fizycznej chorobami
zwigzanymi
znadmierng m.c.
BMI 230 kg/m?, BMI 227 kg/m?, BMI =30 kg/m?, BMI >30 kg/m?, BMI >30 kg/m?,
>1 choroba T2DM™, >1 choroba 21 choroba 21 choroba
Kryteria wspotistniejgca’, >1 nieudane wspotistniejaca’, wspotistniejaca’, wspotistniejaca’,
wiaczenia >1 nieudane odchudzanie, >1 nieudane >1 nieudane >1 nieudane
odchudzanie, wiek 218 lat odchudzanie, odchudzanie, odchudzanie,
wiek 218 lat wiek 218 lat wiek 218 lat wiek 218 lat
Randomizacja + + + + +
Podwéjnie + + + + B
$lepa préba
PBO + + + + -
Podanie raz Podanie raz Podanie raz Podanie raz Podanie raz
w tygodniu TZP w tygodniu TZP wtygodniu, TZP  |wtygodniuMTDTZP| w tygodniu, TZP
Interwencja (5mg, 10 mg, (10 mg, 15 mg) oraz MTD (10 mg lub (10 mglub 15 mg) 15 mgoraz sema
15 mg) oraz PBO PBO w stosunku 15mg) oraz PBO |oraz PBO w stosunku 2,4mg
w stosunku 1:1:1:1 1:1:1 w stosunku 1:1 1:1
Czas trwania 72 tygodnie 72 tygodnie 72 tygodnie 88 tygodni 74 tygodnie
TZP - tirzepatyd; T2DM - cukrzyca typu 2; BMI - wskazZnik masy ciata; PBO - placebo; sema - semaglutid; m.c. - masa ciata;
MTD - maksymalna tolerowana dawka
* Nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny, choroba sercowo-naczyniowa.
** Badaniem byli objeci pacjenci z cukrzyca typu 2 z HbA, 27% do <10% w badaniu przesiewowym, przy stabilnej terapii przez
ostatnie 3 miesigce przed badaniem.
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stezenie HbA, oraz stezenie lipidow na czczo. Gtéwne
punkty koncowe badan to ocena masy ciata, stezenia
HbA_ , cisnienia krwi oraz profilu lipidowego.

Tabela 2 zawiera szczegbétowe informacje na temat para-
metréow demograficznych, antropometrycznych i klinicz-
nych pacjentéw, co umozliwia analize ich stanu zdrowia
na poczatku badania.

W badaniach SURMOUNT-1, SURMOUNT-2, SURMO-
UNT-3, SURMOUNT-4 udziat wzieto tacznie 5066 pa-
cjentow. We wszystkich badaniach przewazaty kobiety,
ktére stanowity tacznie 64,55% chorych. Stezenie cho-
lesterolu catkowitego wahato sie miedzy 176,8 mg/dl
a 194,6 mg/dl. Najnizsze stezenie HDL zaobserwowano
w badaniu SURMOUNT-2 i wynosito 44,3 mg/dl, za$ naj-
wyzszg wartos¢ - 51,1 mg/dl - zaobserwowano w bada-
niu SURMONUT-4. Stezenie LDL miescito sie w przedzia-
le od 96,5 mg/dl do 116,8 mg/dl, w zaleznosci od badania,
zas$ stezenie VLDL - od 60,4 mg/dl do 77,7 mg/dl. Naj-
nizsze stezenie tréjglicerydéw odnotowano w badaniu
SURMOUNT-4 i wynosito ono 135,7 mg/dl, zas najwyz-
sze - 184,4 mg/dl - w badaniu SURMOUNT-2. Stezenie
wolnych kwaséw ttuszczowych we wszystkich badaniach
byto podobne i wahato sie miedzy 0,51 mEqg/l a 0,6 mEq/I.

Analiza wynikéw

Badania przeprowadzone w ramach programu SURMO-
UNT wykazaty, ze profil lipidowy u pacjentéw stosuja-
cych TZP ulegt znaczacej poprawie w poréwnaniu z grupa
placebo. Autorzy badan przedstawili zmiany w profilu li-
pidowym w postaci procentowej zmiany parametrow la-
boratoryjnych, takich jak stezenie tréjglicerydéw, chole-
sterolu catkowitego, LDL, VLDL, nie-HDL, HDL, wolnych
kwasoéw ttuszczowych, w poréwnaniu z wartoscig poczat-
kowa. W badaniach SURMOUNT-1, SURMOUNT-2 oraz
SURMOUNT-4 przeanalizowano kwestie istotnosci staty-
stycznej miedzy wynikami grup pacjentow leczonych TZP
w stosunku do o0séb przyjmujacych placebo, natomiast
w badaniu SURMOUNT-3 nie raportowano wartosci p
w odniesieniu do zmian parametréow profilu lipidowego.

Najwieksza redukcje stezenia tréjgliceryddéw, wynoszaca
33,3%, zaobserwowano u pacjentéw analizowanychw ba-
daniu SURMOUNT-4, leczonych maksymalng tolerowang
dawka (ryc. 1). Byt to istotnie statystycznie wyzszy wynik
W poréwnaniu z grupg placebo, w ktérej odnotowano
spadek 0 15,3% (p <0,001). W badaniach SURMOUNT-1
i SURMOUNT-2 réwniez wykazano istotng statystycznie
roznice (p <0,001) miedzy grupami leczonymi TZP (spa-
dek w przedziale 24,3-31,3%) a placebo. Redukcja steze-
nia cholesterolu catkowitego u pacjentéw leczonych TZP
wynosita 7,4-3% i byta wieksza w poréwnaniu z grupa
placebo, w ktérej zakres zmian stezeniawynositod -1,1%
do +5,2%. W badaniach SURMOUNT-1, SURMOUNT-2
i SURMOUNT-4 wykazano istotne statystycznie réznice
(b <0,05) miedzy chorymi leczonymi TZP a przyjmuja-
cymi placebo. Najwiekszy spadek stezenia cholesterolu
catkowitego zaobserwowano w badaniu SURMOUNT-1
w grupie otrzymujacej TZP w dawce 15 mg. Zmiany
stezenia LDL u pacjentéw leczonych TZP wynosity od
-8,6% do +2,3%, a w grupie placebo wartosci te wahaty
sie w przedziale od -0,9% do +6,3% (ryc. 2). W badaniach
SURMOUNT-1, SURMOUNT-2 oraz SURMOUNT-4 udo-
kumentowano, ze réznice te byty istotne statystycznie
(p <0,05). Zmiana stezenia cholesterolu nie-HDL w gru-
pie chorych leczonych TZP wynosita od -13,4% do
-6,6%, podczas gdy w grupie placebo od -1,8% do +5,6%.
Rdéznice te byty istotnie statystycznie (p <0,05) w bada-
niach SURMOUNT-1, SURMOUNT-2 i SURMOUNT-4.
Stezenie HDL wzrastato u pacjentéw przyjmujgcych TZP
od 15,4% do 7%, w poréwnaniu z grupg placebo wzrost
wynosit od 9,4% do 0,2%. W badaniach SURMOUNT-1
i SURMOUNT-2 réznice te byty istotne statystycznie.
W badaniu SURMOUNT-4 natomiast, mimo stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki TZP, nie wykazano istot-
nosci statystycznej (p >0,05), uzyskujac wzrost stezenia
HDL o 12,3% w grupie chorych leczonych TZP i 0 9,4%
w grupie placebo (ryc. 3). Zmiana stezenia VLDL u pa-
cjentéw leczonych TZP wynosita od -32,6% do -24,2%,
w poréwnaniu z grupa placebo, w ktérej wynosita od -6%
do +3%. W grupie pacjentéw leczonych TZP natomiast
zmiana stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych wyno-
sita od -33,1% do -0,7%, a w grupie placebo od -15%

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wtgczonych do badan klinicznych SURMOUNT-1, SURMOUNT-2, SURMOUNT-3,

SURMOUNT-4

SURMOUNT-1[22]

Nazwa badania

SURMOUNT-2[23]

SURMOUNT-3[24] SURMOUNT-4 [25]

Numer badania NCT04184622 NCT04657003 NCT04657016 NCT04660643
Liczba badanych (n) 2539 938 806 783
Kobiety, n (%) 1714 (67,5) 476 (50,7) 534 (66,3) 546 (69,7)
Wiek (lata), £ SD 449+12,5 54,2+10,6 449+125 47,6 +12,9
Masa ciata (kg), + SD 104,8+22,1 100,7 +21,1 109,7 +24,2 107,0+22,5
BMI (kg/m?) + SD 38,0+ 6,8 36,1+ 6,6 38,9+7,1 38,3+ 6,6
&‘g}g;ﬁgca*kw'ty 191,7+38,8 176,8+42,0 194,6+37,4 191,9+39,2
HDL (mg/dl) + SD 48,9+13,0 443+11,5 50,3+13,9 51,1+13,1
LDL (mg/dl) + SD 114,2+32,7 96,5+34,7 116,8+31,1 113,8+32,9
VLDL (mg/dl) + SD 63,9+29,6 77,7+33,6 60,8+28,4 60,4+27,9
Tréjglicerydy (mg/dl) £ SD 145,7+105,1 184,4+127,9 138,2+87,9 135,7+78,6
m‘g‘;‘/‘i)ki‘”sasy thuszczowe 0,51+0,21 0,60+0,23 0,55+0,22 0,53+0,22
HDL - lipoproteiny o duzej gestosci; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci; VLDL - lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci;
BMI - wskaznik masy ciata; SD - odchylenie standardowe
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Rycina 1. Poréwnanie procentowych zmian troéjglicerydow oraz cholesterolu catkowitego w badaniach SURMOUNT-1,
SURMOUNT-2, SURMOUNT-3, SURMOUNT-4

10

6,3 56 61

k%

2,3** 3 2,3 2,6
: i i i

|
0.9 08
18
E 5,3* 5.2*
' 6,6" 665 67" 6.1
10 g5+ 0 9,8+

Procentowa zmiana parametrow [%)]

-11* -11,5%
15 -13,4*
TZP TZP TZP PBO TZP TZP PBO TZP PBO TZP PBO
5mg 10mg 15mg 10mg 15mg MTD 15mg
SURMOUNT 1 SURMOUNT 1 SURMOUNT1 SURMOUNT 1
. Nie-HDL cholesterol, mg/dI . LDL cholesterol, mg/dl

TZP - tirzepatyd; PBO - placebo; MTD - maksymalna tolerowana dawka
Wartos$¢ p odnosi sie do poréwnania miedzy lekiem w danej dawce a placebo.
*p <0,001, ** p=0,001-0,05, *** nie raportowano

Rycina 2. Poréwnanie procentowych zmian nie-HDL oraz LDL w badaniach SURMOUNT-1, SURMOUNT-2, SURMOUNT-3,
SURMOUNT-4
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Rycina 3. Poréwnanie procentowych zmian HDL, VLDL oraz wolnych kwaséw ttuszczowych w badaniach SURMOUNT-1,

SURMOUNT-2, SURMOUNT-3, SURMOUNT-4

do +6,1%. W badaniach SURMOUNT-1, SURMOUNT-2
i SURMOUNT-4 udokumentowano, ze réznice stezenia
VLDL i wolnych kwaséw ttuszczowych w odniesieniu do
wartosci poczatkowej byty réznity sie istotnie pomiedzy
grupa leczong TZP a grupg placebo.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu SURMOUNT-1 zaobserwowano, ze odsetek
pacjentéw zgtaszajacych co najmniej jedno dziatanie niepo-
zadane w trakcie leczenia TZP wynosit od 78,9% do 81,8%,
w poréwnaniu z wartoscig 72% w grupie otrzymujacej pla-
cebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty obja-
wy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci,
biegunka i zaparcia. tacznie zgtoszono 160 przypadkéw

Tabela 3. Analiza bezpieczenstwa w badaniach SURMOUNT

EEGENIE

Pacjenciz 21 DN,

powaznych dziatan niepozadanych (6,3%). Jednak nale-
zy podkresli¢, ze jak wykazano, ich czestosc byta podobna
w grupie pacjentéw otrzymujacych TZP i placebo.

W badaniu SURMOUNT-2 74,48% pacjentéw przyjmuja-
cych TZP zgtosito co najmniej jedno dziatanie niepozada-
ne i wartos$¢ ta byta podobna jak w grupie placebo, gdzie
wyniosta 75,87%. W wyniku wystapienia dziatan niepo-
zadanych 35 oséb z grupy przyjmujacej TZP przerwato
badanie, a w grupie z placebo - 12 oséb.

W badaniu SURMOUNT-3 w grupie chorych leczonych
TZP (287 osbb), catkowity odsetek oséb, ktore zgtosity
co najmniej jedno dziatanie niepozadane, wyniost 87,1%,
a w grupie placebo (292 oséb) - 76,7%. Najczesciej wy-

Powazne DN, DN prowadzace do przerwania

Badana podgrupa

n (%) n(%) leczenia, n (%)
TZP 5 mg(n=630) 510(80,95) 40 (6,35) 27 (4,29)
TZP 10 mg (n = 636) 520(81,76) 44(6,92) 45 (7,08)
SURMOUNT-1[22
[22] TZP 15 mg (n=630) 497 (78,89) 32(5,01) 39(6,19)
PBO (n=643) 463(72,01) 44 (6,84) 17 (2,64)
TZP 10 mg(n=312) 242 (77,56) 18(5,77) 12(3,85)
SURMOUNT-2[23] |TZP 15 mg(n=311) 222(71,38) 27 (8,68) 23(7,40)
PBO (n=315) 239(75,87) 23(7,30) 12(3,81)
TZP MTD (n = 287) 250(87,12) 17 (5,92) 30(10,45)
RMOUNT-3[24
SURMOUNT-3[24] PBO (n=292) 224(76,71) 14(4.79) 6(2,05)
TZP MTD (n = 335) 202 (60,30) 10(2,99) 6(1,79)
SURMOUNT-4[25
[25] PBO (n = 335) 187 (55,82) 10(2,30) 3(0,89)
TZP - tirzepatyd; PBO - placebo; MTD - maksymalna tolerowana dawka; DN - dziatanie niepozadane
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stepujagcymi zdarzeniami niepozadanymi byty objawy
zwiazane z przewodem pokarmowym, takie jak nudnosci,
biegunka i zaparcia. Wystapity one u wiekszej liczby pa-
cjentéw przyjmujacych maksymalng tolerowang dawke
TZP niz w pozostatych grupach.

W badaniu SURMOUNT-4 odnotowano, ze 81,0% uczest-
nikdéw zgtosito przynajmniej jedno dziatanie niepozadane
w okresie leczenia TZP. Najczesciej wystepowaty objawy
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie
jak nudnosci (35,5%), biegunka (21,1%), zaparcia (20,7%)
i wymioty (16,3%). Objawy te byty czestsze w grupie TZP
niz w grupie placebo.

W tabeli 3 przedstawiono szczegdtowq analize profilu
bezpieczenstwa TZP w badaniach SURMOUNT.

Whioski

Pomimo udowodnionego niekorzystnego wptywu hi-
perlipemii na organizm, w spoteczenstwie istnieje mata
Swiadomos¢ korzysci ptynacych z leczenia dyslipidemii.
Nowy lek, TZP, to obiecujaca alternatywa w leczeniu hi-
perlipidemii. Niniejszy przeglad podsumowuje skutecz-
nos$¢ i bezpieczenstwo TZP w oparciu o wyniki badan
klinicznych Il fazy, przeprowadzonych w ramach progra-
mu SURMOUNT. Badania te wykazaty, ze TZP nie tylko
efektywnie reguluje glikemie i prowadzi do redukcji masy
ciata u 0séb z cukrzyca typu 2, ale takze istotnie zmniej-
sza stezenie lipidéw we krwi, przy zachowaniu stosun-
kowo korzystnego profilu bezpieczenstwa. Badania te
stanowig wazny krok w ocenie skutecznosci tego leku
i jego ewentualnym wprowadzeniu do praktyki klinicz-
nej. Konieczne jest kontynuowanie badan nad wptywem
TZP na profil lipidowy oraz zespét metaboliczny. Pomimo
obiecujacych wynikéw nalezy zwrdci¢ uwage na dziata-
nia niepozadane zwigzane z przewodem pokarmowym.
Mimo ze wiekszos¢ z nich byta tagodna lub umiarkowana,
niezbedne s3 dalsze badania w celu petniejszego zrozu-
mienia dtugoterminowych konsekwencji stosowania TZP
oraz ograniczenia ryzyka dziatan niepozadanych.
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