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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Otytos¢ dotyka milionéw ludzi
na swiecie i jest podtozem wielu powaznych schorzen, takich
jak cukrzyca typu 2 czy choroby ukfadu krazenia. Niniejszy
artykut miat na celu analize badan serii SURPASS i SURMOUNT
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tirzepatydu jako
innowacyjnego leku stosowanego w terapii cukrzycy oraz
otytosci.

Metody przegladu. Przegladu literatury dokonano przy uzy-
ciu baz danych PubMed i Google Scholar. Przeanalizowano
publikacje zlat 2021-2025, a jako kryteria wyszukiwania zasto-
sowano nastepujace stowa kluczowe: ,tirzepatyd”, ,otytos¢”,
~cukrzyca”, ,inkretyny”.

Opis stanu wiedzy. Hormony inkretynowe, takie jak GLP-1
i GIP, odgrywaja kluczowa role w regulacji poziomu cukru we
krwi, apetytu i masy ciata. Tirzepatyd, nowatorski lek, taczy
dziatanie obu inkretyn i wykazuje wysoka skutecznos¢ w le-
czeniu cukrzycy typu 2 oraz otytosci. Badania kliniczne serii
SURPASS i SURMOUNT potwierdzity, ze tirzepatyd redukuje
mase ciafa i poprawia kontrole glikemii w poréwnaniu z place-
bo, insuling orazinnymiagonistami GLP-1. Lek ten jest dobrze
tolerowany, a jego dodatkowe korzysci obejmuja poprawe
cisnienia krwi oraz funkcji nerek i zmniejszenie ottuszczenia
watroby.

Podsumowanie. Otytos¢ i cukrzyca typu 2 to globalne wy-
zwania zdrowotne, wymagajace skutecznych terapii. Tirze-
patyd wykazat w badaniach klinicznych wyzszg efektywnos¢
niz metody wpisujace sie w dotychczasowe standardy lecze-
nia. Lek ten jest bezpieczny (charakteryzuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa) i zapewnia poprawe parametréow
metabolicznych. Konieczne sa jednak dalsze badania na wiek-
szych populacjach, by zwiekszy¢ wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw. Odkrycie to moze zrewolucjonizowad w przysztosci
leczenie choréb metabolicznych.

Stowa kluczowe
cukrzyca, otytos¢, tirzepatyd, inkretyny
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0 Abstract

Introduction and Objective. Obesity affects millions of
people worldwide and underlies many serious conditions,
such as type 2 diabetes and cardiovascular diseases. This article
aims to analyze SURPASS and SURMOUNT series of studies on
the efficacy and safety of tirzepatide as an innovative drug
used in the treatment of diabetes and obesity.

Review methods. A literature review was conducted using
the PubMed and Google Scholar databases. Publications from
2021-2025 were analyzed, using the following keywords as
search criteria: ‘tirzepatide’, ‘obesity’, ‘diabetes’, and ‘incretins’.
Brief description of the state of knowledge. Incretin
hormones, such as GLP-1 and GIP, play a key role in regulating
blood sugar levels, appetite, and body weight. Tirzepatide, an
innovative drug, combines the action of both incretins and
demonstrates high efficacy in treating type 2 diabetes and
obesity. Clinical trials of the SURPASS and SURMOUNT series
have confirmed that tirzepatide reduces body weight and
improves glycaemic control compared to placebo, insulin,
and other GLP-1 agonists. This drug is well-tolerated, with
additional benefits including improved blood pressure, kidney
function, and reduced liver fat.

Summary. Obesity and type 2 diabetes are global health
challenges requiring effective therapies. Tirzepatide has
demonstrated greater efficacy in clinical trials than the existing
treatment standards. The drug is characterized by a favourable
safety profile and improvements in metabolic parameters.
However; further research on larger populations is necessary
to increase the reliability of results. This discovery could
revolutionize the treatment of metabolic diseases in the future.
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WPROWADZENIE

Otylos¢ jest najczesciej wystepujaca chorobg przewlekla na
$wiecie, dotykajaca ok. 650 mln dorostych. Rozpoznanie
stawia si¢ zazwyczaj na podstawie wskaznika masy ciata (ang.
body mass index, BMI), ktory w przypadku otyloéci wynosi
> 30. U os6b o BMI w przedziale 30-35 dlugos¢ zycia skraca
sie o trzy lata, natomiast BMI w zakresie 40-50 nawet o dzie-
sie¢ lat w poréwnaniu z osobami o prawidlowej masie ciala.
Gléwnymi przyczynami zgonéw oséb otyltych sa choroby
sercowo-naczyniowe oraz cukrzyca typu 2. Patofizjologia
otylosci jest ztozona i wieloczynnikowa, poniewaz obejmuje
aspekty spoleczne, psychologiczne, behawioralne, genetyczne
oraz metaboliczne. Otylo$¢ rozwija sie w wyniku przewa-
gi spozycia energii nad jej wydatkowaniem. Réwnowaga
energetyczna organizmu jest kontrolowana przez osrodki
mozgowe, takie jak podwzgorze, uktad mezolimbiczny i kora
przedczolowa, ktdre regulujg apetyt oraz uczucie sytosci.
Otyltos¢ wiaze sie z licznymi powaznymi chorobami serco-
wo-naczyniowymi - gféwnie z nadci$nieniem tetniczym,
zespolem wieicowym czy niewydolnoscia serca. Szczegdlnie
niebezpieczna jest otylo$¢ typu trzewnego, ktéra stanowi
podstawowy element zespolu metabolicznego. Istotna role
w rozwoju i progresji otyloéci odgrywa insulinooporno$¢,
czyli zmniejszenie wrazliwoéci komdrek na insuline, co pro-
wadzi do uposledzenia transportu glukozy do tkanek oraz
kompensacyjnego wzrostu wydzielania insuliny przez trzust-
ke. Z insulinoopornoscig oraz zaburzeniami wydzielania
insuliny zwigzana jest cukrzyca typu 2 - zlozona choroba,
w patogenezie ktorej kluczowa role odgrywa otyloé¢. Utrata
masy ciata o co najmniej 5% poprawia kontrole glikemii,
insulinowrazliwos¢ i zdrowie metaboliczne, a wigcksza jej
redukcja moze prowadzi¢ nawet do remisji cukrzycy. Mimo
dostepnych lekéw i terapii wielu pacjentéw nie osiaga celéw
leczenia, co $wiadczy o potrzebie stosowania skuteczniej-
szych metod wspierajacych kontrole wagi i metabolizmu.
Otyltos¢ i cukrzyca to problemy zdrowotne, ktére wymagaja
podejscia wieloaspektowego, zaréwno w zakresie profilak-
tyki, jak i leczenia [1-3].

CEL PRACY

Celem pracy jest przeprowadzenie analizy skuteczno$ciibez-
pieczenstwa tirzepatydu w leczeniu otyltosci oraz cukrzycy
typu 2 na podstawie wynikéw badan klinicznych z serii
SURPASS oraz SURMOUNT. W artykule tym zwréco-
no uwage na role tego leku w poprawie kontroli glikemii,
w redukcji masy ciala, normalizacji funkcji metabolicznych
oraz minimalizacji ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
inerkowych. Dodatkowo oméwiono mechanizmy dzialania
tirzepatydu, jego przewage nad stosowanymi terapiami oraz
potencjalne zastosowania w kontekscie nowoczesnej medy-
cyny personalizowanej. Praca ma na celu zaprezentowanie
przegladu wynikow pionierskich badan SURPASS i SUR-
MOUNT, co moze przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia
potencjalu klinicznego tego innowacyjnego leku.

METODY PRZEGLADU

Celem niniejszego przegladu literatury bylo przedsta-
wienie aktualnego stanu wiedzy na temat skutecznosci

i bezpieczenstwa tirzepatydu w leczeniu otyloéci oraz cuk-
rzycy typu 2, ktérej podstawa sg dane z przelomowych badan
klinicznych programéw SURPASS i SURMOUNT. Przeszu-
kanie literatury wykonano w bazach PubMed oraz Google
Scholar. Uwzgledniono publikacje z lat 2021-2025 w jezyku
angielskim. Wyszukiwania dokonano przy uzyciu hasel:
ytirzepatyd”, ,inkretyny”, ,otylos¢”, ,,cukrzyca”. W analizie
uwzgledniono badania kliniczne III fazy, analizy wtdrne oraz
przeglady systematyczne, ktore byly dostepne w formie pet-
nego tekstu i spelniaty kryteria jakosciowe i merytoryczne.
Nie brano pod uwage streszczen, a takze prac w jezykach in-
nych niz angielski. Ostatecznie wybrano 25 artykultdw, ktore
spelnity powyzsze kryteria. Przeglad zgromadzonych danych
mial charakter narracyjny, a gtéwne informacje z kazdego
artykutu dodatkowo zestawiono w tabelach.

OPIS STANU WIEDZY

Hormony inkretynowe to peptydy wydzielane przez komorki
neuroendokrynne jelit po spozyciu pokarmu, ktére zwiek-
szaja wydzielanie insuliny. Gléwnymi inkretynami w orga-
nizmie czlowieka s3 GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1)
i GIP (glukozozalezny peptyd insulinotropowy). GLP-1 jest
produkowany przez komorki L-enteroendokrynne - komorki
dystalnej czesci jelita kretego i okreznicy. Jego receptory sg
szeroko rozmieszczone w trzustce (w komdrkach a i p), ale
takze poza tym narzadem: w sercu, zotadku, tkance ttuszczo-
wej, nerwie blednym oraz w réznych obszarach o$rodkowego
uktadu nerwowego. GIP natomiast, produkowany przez
komoérki K w dwunastnicy i jelicie czczym, dziala gtéwnie
na komorki B trzustki. Stezenia GLP-1 i GIP w osoczu sg
bardzo niskie na czczo i wzrastaja 15-30 min po spozyciu
pokarmu. Ich efekt inkretynowy jest bardzo krétki, ponie-
waz trwa jedynie 1-2 min po wydzieleniu, a nastepnie jest
inaktywowany przez enzym dipeptydylopeptydaze-4 (DPP-
4). Zaréwno GLP-1, jak i GIP zmniejszajg apetyt, co sprzyja
utracie masy ciala. GLP-1 spowalnia opréznianie zoladka
i hamuje wydzielanie glukagonu. GIP dodatkowo zmniejsza
wydzielanie kwasu Zofadkowego i zwieksza wydzielanie
glukagonu w sposdb zalezny od glukozy u zdrowych oséb.
Agonizm receptora GIP w adipocytach zwigcksza przeplyw
krwi w tkance ttuszczowej i promuje wychwyt lipidéw, co ma
korzystny wplyw na homeostaze lipidéw. Do tej pory mecha-
nizm dzialania inkretyn stanowil podstawe do stosowania
lekoéw takich jak agonisty receptora GLP-1 (liraglutyd i se-
maglutyd) w leczeniu nadwagi i otylosci, co sprzyjalo takze
kontroli metabolicznej cukrzycy typu 2, a takze inhibitoréw
DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptynailinaglip-
tyna), stosowanych gltéwnie w terapii cukrzycy typu 2 [4-6].

Nowatorskim lekiem, ktéry faczy w sobie dziatania obuin-
kretyn, jest tirzepatyd. Jest to pojedynczy peptyd opracowany
na bazie sekwencji GIP, ktory dziata jako agonista zaréwno
receptora GIP, jak i GLP-1. Ma podobne powinowactwo do
natywnego GIP iok. 5 razy stabsze powinowactwo do recep-
tora GLP-1 w poréwnaniu z natywnym GLP-1. Peptyd ten
sklada si¢ z 39 aminokwasow, a w swojej strukturze zawiera
reszte diacydu tluszczowego C20. Jego okres pottrwania
wynosi ok. 5 dni, co umozliwia jego cotygodniowe podanie
podskorne. Badania kliniczne potwierdzaja, ze tirzepatyd
poprawia kontrole glikemii poprzez poprawe funkcjono-
wania komorek B i o trzustki oraz zwigkszenie wrazliwosci
na insuling. Wzmacnia zaréwno I, jak i II faze wydzielania
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insuliny po positku, zmniejsza poziom glukagonu na czczo
i po positku, a takze redukuje insulinoopornos¢ [3, 7]. Ti-
rzepatyd, zaleznie od dawki, obniza takze poziom apoC-III,
co przyczynia si¢ do zmniejszenia stezenia triglicerydow
niezaleznie od utraty masy ciata [4].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tirzepatydu zo-
staly szczegblowo zweryfikowane w ramach wieloosrodko-
wych, randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych
fazy III, przeprowadzonych pod nazwa SURPASS 1-6, ktore
obejmowaly réznorodne populacje pacjentéw z cukrzycy
typu 2, przy czym analizowano zaréwno efekty terapeutycz-
ne, jak i profil bezpieczenstwa leku [8]. Badanie SURPASS-1
mialo na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji
monoterapii tirzepatydem (ktéra przeprowadzono poprzez
poréwnanie z grupa placebo) u pacjentéw z cukrzycg typu 2
niekontrolowana odpowiednio dietg i ¢wiczeniami. W 40-ty-
godniowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu fazy III wzieto udziat 478 dorostych pacjentéw
z cukrzycg typu 2. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni
do grup otrzymujacych tirzepatyd (5 mg, 10 mg lub 15 mg
raz w tygodniu) albo placebo, a nastepnie po uptywnie 40
tygodni wykonywano u nich pomiar poziomu hemoglobiny
glikowanej (HbAlc). Badanie SURPASS-1 wykazalo, Ze ti-
rzepatyd, podawany raz w tygodniu w dawkach 5 mg, 10 mg
lub 15 mg, znaczaco poprawia kontrole glikemii (obnizenie
HbAlco1,87-2,07%) i redukcje masy ciata (utrata 7,0-9,5 kg
w zaleznosci od dawki leku). Ponadto w 87-92% grup badaw-
czych otrzymujacych tirzepatyd osiggnieto docelowy poziom
HbAIc (< 7,0%; dla poréwnania — w grupach przyjmujacych
placebo byto to 20%). Nie odnotowano ciezkich przypadkow
hipoglikemii, a profil bezpieczenistwa byt zgodny z innymi
agonistami receptoréw GLP-1 [9]. Badanie SURPASS-2 stu-
zylo poréwnaniu skuteczno$ci i bezpieczenstwa tirzepatydu
(5 mg, 10 mg, 15 mg) oraz semaglutydu (1 mg) u 1879 pa-
cjentoéw z cukrzyca typu 2 przez 40 tygodni. Tirzepatyd we
wszystkich dawkach obnizat HbAlc (w zakresie od -2,01
do -2,30%) i mase ciata (w zakresie od -7,6 do -11,2 kg)
bardziej niz semaglutyd (-1,86% oraz -5,7 kg). Dziatania
niepozadane, gtéwnie tagodne objawy zoladkowo-jelitowe,
w obu grupach byly poréwnywalne, a dodatkowo tirzepatyd
wykazal wieksza skutecznos¢ przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa [10]. W ramach badania SURPASS-2 prze-
prowadzono analize post hoc w celu poréwnania tirzepatydu
(5 mg, 10 mg, 15 mg) z semaglutydem (1 mg) u 1879 pacjen-
tow z cukrzyca typu 2, analizujac markery funkcji komoérek
f (HOMAZ2-B), markery insulinoopornosci (HOMA2-IR)
oraz efekty metaboliczne. Po 40 tygodniach tirzepatyd we
wszystkich dawkach skuteczniej niz semaglutyd poprawiat
funkcje komorek P trzustki, zmniejszal insulinoopornos¢
oraz obnizal poziomy glukagonu i C-peptydu na czczo. Lek
ten réwniez silniej redukowal HbAlc i mase ciala, nieza-
leznie od poczatkowej funkcji komdrek B i insulinoopor-
nosci. Wnioski z tego badania réwniez wskazujg na wyzsza
skuteczno$¢ tirzepatydu w poréwnaniu z semaglutydem
[11]. Badanie SURPASS-3 wykonano w celu poréwnania
tirzepatydu (5 mg, 10 mg, 15 mg) z insuling degludec u 1437
pacjentow z cukrzyca typu 2 niewystarczajaco kontrolowang
metformina z lub bez inhibitoréw SGLT2. Po 52 tygodniach
tirzepatyd skuteczniej niz insulina degludec obnizal HbAlc
(0d 1,93 do 2,37% vs 1,34%) i mase ciata (od -7,5 do -12,9 kg
vs + 2,3 kg). Wiecej pacjentow osiagneto HbAlc < 7% z ti-
rzepatydem (od 82 do 93% vs 61%). Tirzepatyd powodowat
tagodne dziatania niepozadane, gtéwnie zotadkowo-jelitowe,

natomiast rzadziej prowadzil do hipoglikemii niz insulina
[12]. W podbadaniu SURPASS-3 MRI, bedacym czescig
randomizowanego, otwartego, rownoleglego badania SUR-
PASS-3, poréwnano wplyw tirzepatydu i insuliny degludec
na zawarto$¢ ttuszczu w watrobie (ang. liver fat content,
LEC), objeto$¢ ttuszczu trzewnego oraz ttuszczu podskor-
nego jamy brzusznej. Uczestnikami bylo 296 0séb z BMI >
25 i wskaznikiem ottuszczenia watroby > 60, losowo przy-
dzielonych do dwoch grup: pierwszej, stosujacej tirzepatyd
(5 mg, 10 mg oraz 15 mg) oraz drugiej, przyjmujacej insuline
degludec. Po 52 tygodniach redukcja LFC w grupie stosu-
jacej tirzepatyd (dawki 10 mg i 15 mg) wyniosta -8,09%,
a w grupie przyjmujacej insuline degludec -3,38%. Spadek
LEC korelowat z redukcja masy ciata i ttuszczu trzewnego.
Wryniki te wskazuja na dodatkowe korzysci metaboliczne
tirzepatydu [13]. Badanie SURPASS-4 stuzylo poréwnaniu
skutecznosci i bezpieczenstwa tirzepatydu oraz insuliny
glargine u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Po 52 tygodniach tirzepatyd
w dawkach 5 mg, 10 mg i 15 mg zapewnit wieksza redukeje
HbAlc (od -2,24 do -2,58%) niz insulina glargine (-1,44%).
Tirzepatyd wigzal si¢ takze z mniejsza czestoscig wysta-
pienia hipoglikemii (6-9% vs 19% przy stosowaniu insuli-
ny glargine) i nie zwigkszal ryzyka sercowo-naczyniowego
[14]. Stosowanie tirzepatydu moze wigzac sie z korzysciami
w kontekscie zdrowia nerek, co udowodniono w analizie post
hoc randomizowanego badania klinicznego SURPASS-4.
Jak sie okazalo, lek ten wptywa ochronnie na funkcje nerek
(silniej niz insulina glargine), zmniejszajac ryzyko nowo
wystepujacej makroalbuminurii i spowalniajac spadek eGFR,
szczegolnie u pacjentow z zaawansowang przewlekla choroba
nerek — w stadium G3 i wyzszym. Korzysci te sa niezalezne
od utraty masy ciataizmian HbA1C, a efekty sa odwracalne
po odstawieniu leku [4]. W badaniu SURPASS-5 oceniano
tirzepatyd stosowany facznie z insuling glargine u pacjen-
tow z cukrzycg typu 2 z niewystarczajaca kontrolg glikemii.
W 40-tygodniowym badaniu 475 uczestnikéw przyjmowato
tirzepatyd (5 mg, 10 mg, 15 mg) lub placebo. Lek znaczaco
obnizyl poziom HbAlc (od -2,11 do -2,40% vs —0,86% — taka
warto$¢ uzyskano w grupie placebo) i mase ciata (od -5,4 do
-8,8 kg vs +1,6 kg w grupie placebo). Wiekszo$¢ pacjentow
poddanych tej terapii osiagneta HbAlc < 7% [15]. Badanie kli-
niczne SURPASS-6 skupilo si¢ na poréwnaniu skutecznosci
ibezpieczenstwa tirzepatydu oraz insuliny lispro jako terapii
wspomagajacej przyjmowanie insuliny glargine przez osoby
z cukrzyca typu 2. Wzieto w nim udziat 1428 dorostych. Ti-
rzepatyd podawano uczestnikom w trzech dawkach (5 mg,
10 mg, 15 mg) raz w tygodniu, a insuline lispro trzy razy
dziennie. Tirzepatyd okazat si¢ skuteczniejszy niz insulina
lispro w obnizaniu HbAlc i masy ciata przy mniejszym ryzy-
ku hipoglikemii. Dodatkowo tirzepatyd skuteczniej obnizat
HbAlc (od -1,92 do -2,27% vs -1,13%) i redukowal mase ciata
(od-6,7 do 11,0 kg vs +3,2 kg). Wiecej uczestnikéw osiagneto
HbAlc < 7,0% (68% vs 36%) [16]. Obecnie prowadzone jest
badanie SURPASS-CVOT, ktoére poréwnuje pod wzgledem
bezpieczenstwa i skutecznosci tirzepatyd z dulaglutydem.
Badaniem tym objeto 13 299 pacjentdéw z cukrzyca typu
2 i chorobami sercowo-naczyniowymi. Zostali oni losowo
przydzieleni do dwdch grup - pierwszej, ktorej uczestnikom
co tydzien wstrzykiwano tirzepatyd (do 15 mg), oraz drugiej,
w przypadku ktérej pacjentom w tych samych interwatach
wstrzykiwano dulaglutyd (1,5 mg). GIéwnym celem bada-
nia jest analiza czasu do pierwszego wystapienia zdarzen
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych SURPASS [9, 10,
12, 14-16, 18]

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych SURMOUNT
[20-23, 25]

SURPASS-1
Komparator: Placebo
Dodatkowe leczenie przeciwcukrzycowe: Brak

SURMOUNT-1
Komparator: Placebo

Substancja Zmiana masy ciata (%)
. o A R
Substancja HbA1c (%) Zmiana masy ciata (kg) Tirzepatyd 5 mg 15,0
Tirzepatyd 5 mg -1,87 -7,0 Tirzepatyd 10 mg 19,5
Tirzepatyd 10 mg -1,89 -7,8 Tirzepatyd 15 mg 20,9
Tirzepatyd 15 mg -2,07 -9,5 Placebo 31
Placebo +0,04 07 SURMOUNT-2
SURPASS-2 Komparator: Placebo
Komparator: Semaglutyd . . .
Subst: Z ta (%
Dodatkowe leczenie przeciwcukrzycowe: Metformina ubstanda miana masy ciata (%)
Ti tyd 10 -12,8
Substancja HbA1c (%) Zmiana masy ciata (kg) rzepaty mg
] Tirzepatyd 15 mg -14,7
Tirzepatyd 5 mg -2,01 -7,6
. Placebo -3,3
Tirzepatyd 10 mg -2,24 -9,3
Tirzepatyd 15 2,30 11,2 SURMOUNT-3
rzepatyd 1> mg i o Komparator: Placebo
semaglutyd 1,86 =7 Substancja Zmiana masy ciata (%)
SURPASS-3 R - .
T tyd k Inej tol d -18,4
Komparator: Insulina degludec irzepatyd w maksymalnej tolerowanej dawce
Dodatkowe leczenie przeciwcukrzycowe: Metformina + inhibitor SGLT2 Placebo -3,1
Substancja HbA1c (%) Zmiana masy ciata (kg) SURMOUNT-4
K tor: Placeb
Tirzepatyd 5 mg -1,93 -7.5 omparator: Flacebo
_ Substancja Zmiana masy ciata (%)
Tirzepatyd 10 mg -2,20 -10,7
) Tirzepatyd w maksymalnej tolerowanej dawce -20,9
Tirzepatyd 15 mg -2,37 -12,9
Placeb 24
Insulina degludec -1,34 +2,3 greal
SURPASS-4

Komparator: Insulina glargine
Dodatkowe leczenie przeciwcukrzycowe: Metformina + pochodna
sulfonylomocznika + inhibitor SGLT2

Substancja HbA1c (%) Zmiana masy ciata (kg)

Tirzepatyd 5 mg -2,24 -71

Tirzepatyd 10 mg -2,43 -9,5

Tirzepatyd 15 mg -2,58 -11,7

Insulina glargine -1,44 +1,9
SURPASS-5

Komparator: Placebo
Dodatkowe leczenie przeciwcukrzycowe: Insulina glargine + metformina

Substancja HbA1c (%) Zmiana masy ciata (kg)

Tirzepatyd 5 mg -2,11 -5,4

Tirzepatyd 10 mg -2,40 -7,5

Tirzepatyd 15 mg -2,34 -8,8

Placebo -0,86 +1,6
SURPASS-6

Komparator: Insulina lispro
Dodatkowe leczenie przeciwcukrzycowe: Insulina glargine + metformina

Substancja HbA1c (%) Zmiana masy ciata (kg)
Tirzepatyd 5 mg -1,92 -6,7
Tirzepatyd 10 mg -2,15 -9,2
Tirzepatyd 15 mg -2,27 -11,0
Insulina lispro -1,13 +3,2

MACE (ang. major adverse cardiovascular events), takich
jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal miesnia
sercowego czy udar niedokrwienny. Wyniki badania, ktdre
jest w toku, dostarcza ostatecznych danych na temat prze-
wagi tirzepatydu nad dulaglutydem pod wzgledem korzysci
sercowo-naczyniowych [17].

Inny program badawczy, o nazwie SURMOUNT, zostat
zaprojektowany w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
tirzepatydu jako uzupelnienia interwencji zwigzanej ze sty-
lem zycia (dokonanej dzigki poréwnaniu z grupa placebo),
w kontekscie dlugoterminowej kontroli masy ciata u oséb
dorostych z BMI > 27, zaréwno z cukrzyca typu 2, jak i bez
niej [19]. Badanie SURMOUNT-1 weryfikowato skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania tirzepatydu u dorostych z oty-
toscia lub nadwaga bez cukrzycy. W badaniu, ktére trwato 72
tygodnie, udzial wzieto 2539 0s6b, ktére losowo przydzielono
do dwoch grup, zktérych jedna otrzymywata raz w tygodniu
tirzepatyd (5 mg, 10 mg, 15 mg), a druga placebo. Terapia
obejmowata réwniez interwencje dotyczace stylu zycia, takie
jak dieta o obnizonej kaloryczno$ci i zwiekszona aktywnosé
fizyczna. spowodowal znaczgca i trwalg redukcje masy ciala
u dorostych z otyloscia lub nadwaga bez cukrzycy, w po-
réwnaniu z placebo. Srednia redukcja masy ciata w grupie
przyjmujacej tirzepatyd wyniosta 18,5%, za$ w grupie placebo
3,1%. Redukcje masy ciala o co najmniej 5% osiagneto 88%
uczestnikow leczonych tirzepatydem i 35% o0séb z grupy
placebo, a 0 co najmniej 20% - ok. 50% uczestnikow przyjmu-
jacych tirzepatyd oraz 3% os6b z grupy placebo. Lek byl gene-
ralnie dobrze tolerowany, a wigkszos§¢ dziatan niepozadanych
miata charakter fagodny do umiarkowanego'. W analizie
post hoc badania SURMOUNT-1 wykazano, ze 72-tygo-
dniowe leczenie tirzepatydem oséb z otytoscig lub nadwaga
skutkowalo znaczacq redukeja ci$nienia krwi: 0 6,8 mm Hg
(skurczowe) 4,2 mm Hg (rozkurczowe) — wieksza niz w gru-
pie placebo. Dodatkowo 58% uczestnikéw leczonych tirze-
patydem osiggneto prawidlowe wartosci ci$nienia (w grupie
placebo odsetek ten wynosil 35,2%). Redukcja cisnienia byta
w duzej mierze zwigzana z utratg masy ciala, a zdarzenia
niepozadane zwiazane z niskim ci$nieniem byly rzadkie
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[20]. Badanie SURMOUNT-2 skupialo si¢ na skutecznosci
i bezpieczenstwie tirzepatydu w leczeniu otylosci u oséb
z cukrzycg typu 2. W 72-tygodniowym, randomizowanym
badaniu 938 uczestnikéw otrzymywalo raz w tygodniu ti-
rzepatyd (10 mglub 15 mg) lub placebo. Tirzepatyd znaczaco
redukowal mase ciala - $rednio o 12,8% (10 mg) i 14,7%
(15 mg) w poréwnaniu z 3,2% w grupie placebo. Wiekszos¢
uczestnikow leczonych tirzepatydem osiagnela spadek masy
ciala 0 > 5% [21]. Badanie SURMOUNT-3 przeprowadzono,
aby oceni¢ wplyw tirzepatydu na dalszg redukcje masy ciala
po intensywnej interwencji zwigzanej ze zmiang stylu zycia
u 0sdb z otyloscig lub nadwagg z powiktaniami niezwia-
zanymi z cukrzycg. Udzial w nim wzielo 579 dorostych
z BMI 2 30 lub > 27 i co najmniej jednym powiklaniem
zwigzanym z otyloécig. Badanie to wykazalo, ze tirzepatyd
znaczaco zwieksza redukcje masy ciata u oséb z otyloscia
lub nadwaga, ktore wczesniej osiggnety > 5% spadku wagi
dzieki interwencji dotyczacej stylu zycia. Po 72 tygodniach
$rednia dodatkowa redukcja u 0s6b przyjmujacych tirzepatyd
wyniosta —-18,4% w poréwnaniu do -2,5% w grupie placebo,
za$ redukcje masy ciata o > 5% osiggnelo 87,5% uczestnikow
stosujacych tirzepatyd wobec 16,5% o0séb z grupy placebo
[22]. Badanie SURMOUNT-4 oceniato wptyw kontynuowa-
nia kuracji tirzepatydem na utrzymanie redukcji masy ciala
u 0séb z otyloscia lub nadwaga. Po 36 tygodniach leczenia
tirzepatydem uczestnicy badania zredukowali mase¢ ciala
$rednio 0 20,9%. Przez kolejne 52 tygodnie utrata masy ciala
w grupie przyjmujacej tirzepatyd utrzymywata sie (-5,5%),
podczas gdy w grupie placebo waga pacjentéw wzrosta o 14%.
89,5% uczestnikoéw badania stosujacych tirzepatyd utrzyma-
to > 80% poczatkowej redukcji masy ciata, w poréwnaniu
z 16,6% w grupie placebo. Kontynuowanie leczenia tirze-
patydem pozwalata utrzymac, a nawet zwiekszy¢ redukeje
masy ciata [23]. Innym schorzeniem, w leczeniu ktérego
tirzepatyd wykazuje potencjalne korzysci, jest obturacyjny
bezdech senny (ang. obstructive sleep apnea, OSA). Cha-
rakteryzuje sie ono zaburzeniami oddychania podczas snu
iwiaze z powaznymi powiklaniami sercowo-naczyniowymi.
Jednym z gléwnych czynnikéw ryzyka wystapienia tego
schorzenia jest nadmierna masa ciala, dlatego tirzepatyd
jako lek wspomagajacy utrate wagi i kontrole metaboliczng
moze by¢ opcja terapeutyczng w OSA. W celu potwierdzenia
tej tezy przeprowadzono badanie SURMOUNT-OSA, ktore
ocenilo skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tirzepatydu
w leczeniu umiarkowanego i cigzkiego OSA u 0s6b z otylos-
cig. Zaprojektowano dwa randomizowane badania III fazy:
jedno dla pacjentdw, ktorzy nie s poddanie terapii CPAP
(ang. continuous positive airway pressure, state dodatnie
ci$nienie w drogach oddechowych), drugie dla pacjentéw
stosujacych CPAP. Ich uczestnicy otrzymywali przez 52
tygodnie tirzepatyd (10 mg lub 15 mg) lub placebo. Glow-
nym celem badania byto zmniejszenie wskaznika bezdechu
AHI (ang. apnea-hypopnea index - $rednia liczba epizodow
bezdechu na godzing), a celami drugorzedowymi - osiag-
niecie wlasciwej masy ciala, przeciwdzialanie niedotlenieniu,
zapewnienie odpowiedniego stezenia hsCRP, ci$nienia skur-
czowego ijakosci snu. Wyniki wskazujg na potencjat kuracji
tirzepatydem jako skutecznego leczenia tej grupy pacjentow,
poniewaz lek ten znaczgco zmniejszyt AHI, zredukowal mase
ciata oraz poprawitl inne kluczowe parametry (co ujawnito
poréwnanie z wynikami uzyskanymiw grupie placebo) [24].

PODSUMOWANIE

Otyltos¢ i cukrzyca typu 2 to globalne wyzwania zdrowotne
o powaznych konsekwencjach metabolicznych i sercowo-
-naczyniowych. W odpowiedzi na rosnaca skale problemu
medycyna rozwija innowacyjne terapie, a jednym z naj-
bardziej obiecujacych rozwigzan jest tirzepatyd — agonista
receptoréw GLP-1 i GIP. Badania kliniczne serii SURPASS
wykazaly, ze tirzepatyd przewyzsza pod wzgledem efektyw-
noéci dotychczasowe standardowe terapie, takie jak tarapia
semaglutydem, insuling degludec czy insuling glargine.
Udowodniono jego zdolnos¢ do istotnego obnizania po-
ziomu hemoglobiny glikowanej i masy ciata, co potwierdza
jego skuteczno$¢ w leczeniu zaréwno cukrzycy typu 2, jak
i otylosci. Profil bezpieczenstwa leku uznano za korzystny,
ztagodnymi dzialaniami niepozadanymi, gtéwnie ze strony
przewodu pokarmowego, oraz z minimalnym ryzykiem hi-
poglikemii. Dodatkowym potwierdzeniem wszechstronnego
dzialania tirzepatydu sg wyniki badan serii SURMOUNT,
skoncentrowanych naleczeniu otylosci. Wykazano, ze tirze-
patyd znaczgco redukuje mase ciata u pacjentéw z otyloscia,
a takze wspolistniejacg cukrzyca typu 2 lub niezaleznie od jej
wystepowania. Wyniki wskazujg réwniez na jego korzystny
wplyw na inne parametry metaboliczne, takie jak ci$nienie
krwi, poziom lipidéw oraz zawartos$¢ tluszczu w watrobie.
Najwazniejsze jest dalsze zglebianie mechanizméw dzialania
tego leku dzigki badaniom na jeszcze wigkszych i bardziej
zréznicowanych populacjach, aby uzyskac wiarygodne wy-
niki. Istotne jest przeprowadzenie kolejnych eksperymen-
tow, aby zidentyfikowaé wszystkie dzialania niepozadane
leku i maksymalnie je zminimalizowa¢, co przyczyni si¢ do
zwigkszenia efektywnosci leczenia pacjentéw. Tirzepatyd
otwiera nowe mozliwosci w leczeniu choréb metabolicz-
nych, stanowigc wszechstronne narzedzie terapeutyczne,
ktére moze przeksztalci¢ standardy opieki nad pacjentami
z cukrzycy typu 2 i otyloscia. Jego wyjatkowy mechanizm
dziatania i skuteczno$¢ wskazuja na kluczowa role inkretyn
w przysztych strategiach terapeutycznych.
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