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Abstract

Background: Obesity is a chronic disease, which along with its complications, poses a huge threat to both our health as
individuals and our healthcare as a community.
Objective: The aim of this work is to review efficacy and safety of Tirzepatide, a novel dual GIP/GLP-1 receptor
agonist in the treatment of obesity
Method: A literature review was conducted on databases such as PubMed and Google Scholar using terms “obesity”,
“obesity treatment”, “glucagon-like peptide 1”, “Glucose-dependent insulinotropic polypeptide”, “Tirzepatide” as
keywords. The review was performed in accordance with the PRISMA guidelines.
Results: Administration of tirzepatide once weekly provides a substantial and sustained reduction in bodyweight with
little side effects.
Conclusions: Clinical trials showed both high efficacy and safety of Tirzepatide in management of obesity. Due to its
novel, broadened mechanism of action it seems to be the most effective drug for reducing bodyweight available on the
market. Tirzepatide could be our answer to tackling the problem of world-wide obesity epidemic.
Keywords: tirzepatide, obesity, obesity treatment, ani-obesity drug, glucose-dependent insulinotropic polypeptide,
glucagon-like peptide 1

1. Wstęp

Otyłość jest przewlekłą chorobą o złożonej etiologii, która jest definiowana jako nieprawidłowe lub nadmierne
nagromadzenie tkanki tłuszczowej, stanowiące zagrożenie dla zdrowia [1]. Nie jest to jedynie problem kosmetyczny,
lecz również zdrowotny, zwiększający ryzyko wielu innych chorób takich jak choroba wieńcowa, cukrzyca,
nadciśnienie tętnicze, udar, choroba stłuszczeniowa wątroby, obturacyjny bezdech senny, choroba zwyrodnieniowa
stawów czy otępienie[2][3][4][5][6]. Tym samym prowadzi do obniżenia zarówno długości jak i jakości życia, z uwagi
na niską samoocenę, okresy depresji[7], poczucie izolacji społecznej oraz zwiększoną liczbę hospitalizacji. Według
raportu Global Burden of Disease Group z 2017 roku podwyższone wartości BMI były związane z 4 milionami zgonów
w 2015 roku, z których dwie-trzecie były wynikiem choroby wieńcowej[8]. Ponadto według tego samego raportu od
1980 roku częstość występowania otyłości uległa podwojeniu w ponad 70 krajach i wciąż rośnie w pozostałych krajach
[8]. Według World Health Organization (2016) obecnie na świecie ponad 2 miliardy ludzi ma nadwagę, z których około
650 milionów zmaga się z otyłością[9]. World Obesity Federation przewiduje, że w 2030 roku miliard ludzi będzie żyło
z otyłością[10]. W niniejszym opracowaniu uwaga została poświęcona Tirzepatydowi - agoniście receptorów GLP-1
oraz GIP, który został dopuszczony do użytku w Stanach Zjednoczonych w maju 2022 roku i wedle obecnej wiedzy
wydaje się być najskuteczniejszym lekiem stosowanym w leczeniu otyłości.

Wykres 1. Częstość występowania otyłości w wybranych krajach w latach 1970-2020 [11].
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2. Rozpoznawanie otyłości

World Health Organisation definiuje otyłość jako wskaźnik BMI (współczynnik powstały przez podzielenie masy ciała
podanej w kilogramach przez kwadrat wysokości podanej w metrach) powyżej 30 kg/m2 , jednak wskaźnik ten może
być nieodpowiedni dla niektórych osób[12]. Najdokładniejsze pomiary ilości tkanki tłuszczowej otrzymujemy poprzez
wykorzystanie tomografii komputerowej (CT), rezonansu magnetycznego (MRI), czy rentgenowskiej absorpcjometrii
podwójnej energii (DXA), jednak są to metody bardzo niepraktyczne do regularnego stosowania[13]. Wykorzystanie
wskaźnika BMI, mimo niektórych ograniczeń[12], jest najpraktyczniejszym i najczęściej stosowanym sposobem oceny
ilości tkanki tłuszczowej w organizmie[14].

Tabela 1. Klasyfikacja nadwagi oraz otyłości z zastosowaniem wskaźnika BMI, obwodu talii oraz związane ryzyko
rozwoju chorób (w porównaniu do prawidłowej masy ciała oraz obwodu talii) [15].

3. Leczenie otyłości

3.1 Metody leczenia otyłości

Dwa główne czynniki prowadzące do redukcji masy ciała to zmiana nawyków żywieniowych oraz zwiększona
aktywność fizyczna. Wyróżniamy również dwa dodatkowe, zarezerwowane dla pacjentów wymagających dodatkowych
interwencji promujących utratę tkanki tłuszczowej - leczenie farmakologiczne oraz operacje bariatryczne.
Przestrzeganie diety z ujemnym bilansem kalorycznym oraz ćwiczenia fizyczne mające na celu pogłębienie deficytu
kalorycznego powodują redukcję masy ciała, jednak u wielu pacjentów są one niewystarczające jako działania
długofalowe, z uwagi na trudności związane z przestrzeganiem zaleceń po osiągnięciu pożądanej masy ciała. Po roku
od ukończenia protokołu ukierunkowanego na utratę tkanki tłuszczowej dochodzi do ponownego wzrostu wagi nawet o
2/3 utraconej masy ciała, a po 5 latach do przybrania ponad 95% utraconej wagi[16]. Dla pacjentów, którym nie udało
się uzyskać istotnego klinicznie spadku masy ciała, definiowanego jako ≥ 5% początkowej wagi po 6 miesiącach od
zmiany stylu życia[17], profesjonalne grupy ekspertów takie jak The Obesity Society, The Endocrine Society, czy
American Association of Clinical Endocrinologists rekomendują leczenie farmakologiczne dla osób z BMI ≥ 30 kg/m2
lub BMI ≥ 27 kg/m2 dla osób z chorobami współistniejącymi.

3.2 Najważniejsze aspekty leczenia farmakologicznego otyłości

- Leczenie przewlekłe- Otyłość jest chorobą przewlekłą, więc podobnie jak w innych chorobach przewlekłych leczenie
farmakologiczne w razie potrzeby powinno być stosowane do końca życia, jako składowa kompleksowego podejścia,
które uwzględnia również odpowiedni plan żywieniowy, aktywność fizyczną oraz zmiany behawioralne. Odstawienie
leków stosowanych w leczeniu otyłości często prowadzi do ponownego wzrostu masy ciała[18]. Leczenie stosowane
przewlekle powinno charakteryzować się wysokim profilem bezpieczeństwa i niskim ryzykiem wystąpienia działań
niepożądanych.
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- Leczenie przyczynowe - Obecne leczenie farmakologiczne wpływa na szlaki patofizjologiczne regulując
neurohormonalne dysregulacje prowadzące do wzrostu masy ciała i utrudniające osiągnięcie długotrwałej utraty masy
ciała. Zmiany hormonalne będące odpowiedzią na utratę masy ciała, takie jak obniżenie stężenia zmniejszającego
łaknienie hormonu leptyny oraz wzrost stężenia zwiększającego apetyt hormonu greliny tworzą środowisko promujące
powrót do wcześniejszej, wyższej masy ciała[19]. Dodatkowe adaptacje organizmu do deficytu kalorycznego prowadzą
do zmniejszenia wydatkowania energii co utrudnia utrzymanie docelowej masy ciała[20].
- Leczenie wpływające na choroby współistniejące - Wyróżniamy cele pierwszo-, drugo- oraz trzeciorzędowe leczenia
otyłości, czyli zapobieganie wystąpienia lub progresji otyłości oraz chorób współistniejących[21]. Wykazano
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, czy ryzyka wystąpienia cukrzycy dzięki stosowaniu leczenia
farmakologicznego otyłości[22].

3.3 Grupy leków stosowane w leczeniu otyłości

Obecnie coraz więcej leków zostaje zarejestrowanych w leczeniu otyłości. Wg FDA w leczeniu krótkotrwałym (zwykle
3 miesiące) zatwierdzone zostały sympatykomimetyki -Phentermine (Adipex, Lomaira) oraz Diethylpropion. W
leczeniu długotrwałym zarejestrowane zostały międzyinnymi : Orlistat (Alli, Xenical) - inhibitor lipaz wytwarzanych w
przewodzie pokarmowym, zmniejszający wchłanianie tłuszczu nawet do 30% [23], Phentermine-topiramate (Qsymia) -
połączenie sympatykomimetyku oraz inhibitora anhydrazy węglanowej - zmniejsza apetyt [24], Bupropion-naltrexone
(Contrave) - połączenie inhibitora wychwytu zwrotnego dopaminy i serotoniny oraz antagonisty receptora opioidowego
mu - zmniejsza apetyt [25], Setmelanotide (Imciveree) - agonista receptora melanokortyny [26], agoniści receptora
GLP-1 - Liraglutide 3.0mg (Saxenda) i Semaglutide 2.4 mg (Wegovy) oraz podwójny agonista receptora GLP-1 oraz
GIP - tirzepatyd (Mounjaro).

Tabela 2. Leki stosowane w leczeniu otyłości dopuszczone do użytku przez FDA do 2021 roku. [27]
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3.4 Regulacja masy ciała

Masa ciała ( dokładniej ilość tkanki tłuszczowej organizmu ) jest parametrem regulowanym przez szereg
fizjologicznych procesów. Zmiany w ilości tkanki tłuszczowej zależą od bilansu kalorycznego - różnicy pomiędzy
ilością kalorii dostarczanych do organizmu, a ilością kalorii wydatkowanych przez organizm. Najważniejszym
czynnikiem regulującym zachowania sprzyjające wydatkowaniu energii oraz hamujące przyjmowanie energii jest
centralny układ nerwowy. Odbywa się to dzięki integracji licznych sygnałów dochodzących z przewodu pokarmowego,
informujących o stanie narządów zaangażowanych w trawienie, wchłanianie, dystrybucję, metabolizm oraz
magazynowanie składników odżywczych. Po przyjęciu substancji odżywczych wzrasta osoczowy poziom wielu
peptydów wydzielanych przez jelita. Funkcją tych substancji jest między innymi wpływ na krótkoterminową sytość
poprzez regulację wielkości oraz częstości przyjmowania posiłków. Przykładami takich peptydów są GLP-1
(glukagonopodobny peptyd 1) oraz GIP (glukozozależny peptyd insulinotropowy)[28].

3.5 Mechanizm działania GLP-1 oraz GIP

Glukagonopodobny peptyd 1 jest wydzielany przez komórki enteroendokrynne jelit w odpowiedzi na wzrost poziomu
glukozy we krwii spowodowany trawieniem pokarmu. Powoduje wzrost wydzielania insuliny oraz hamowanie
wydzielania glukagonu, dodatkowo hamując opróżnianie żołądka, co powoduje zwiększenie uczucia sytości. Jest to
działanie, które promuje zmniejszenie ilości przyjmowanych pokarmów, hamując wzrost masy ciała[29]. Dodatkowo
wykazano zmniejszenie uczucia nagrody po przyjęciu pokarmu. Jest to bardzo ważne odkrycie, jako że pokazuje
szerszy wpływ GLP-1 na przyjmowanie pokarmu, wykraczający poza potrzeby metaboliczne. Wskazuje na aktywność
GLP-1 w obszarach związanych z układem nagrody takich jak brzuszna część nakrywki oraz jądro półleżące. Brzuszna
część nakrywki oraz jej dopaminergiczne projekcje do jądra półleżącego koordynują zachowania promujące pozyskanie
naturalnych wzmocnień, takich jak zdobywanie pokarmu, czy współżycie seksualne[30]. Zależne od dawki działania
niepożądane, głównie ze strony przewodu pokarmowego, ograniczają jednak skuteczność analogów GLP-1.
Odpowiedzią na ten problem jest wprowadzenie sekwencji aminokwasów umożliwiającej działanie na receptor GLP-1
do sekwencji aminokwasowej glukozozależnego polipeptydu insulinotropowego (GIP). GIP poprawia metabolizm
lipidów oraz glukozy. Połączenie tych dwóch peptydów prowadzi do znaczącej utraty masy ciała, lepszej kontroli
glikemii oraz obniżenia stężenia lipidów we krwi[31].

4. Tirzepatyd

4.1 Budowa

Tirzepatyd to syntetyczny peptyd, składający się z 39 aminokwasów, który wykazuje działanie zarówno na receptor
GLP-1 jak i na receptor GIP[32]. Jego budowa opierająca się głównie na sekwencji aminokwasów glukozozależnego
polipeptydu insulinotropowego wzbogacona została o grupę funkcyjną wydłużającą czas działania, co pozwala na
podskórne podawanie leku raz na tydzień.

4.2 Mechanizm działania

Dane przedkliniczne pokazują, że tirzepatyd wykazuje powinowactwo do receptora dla GIP porównywalne do
natywnego GIP, natomiast do receptora dla GLP-1 około 5 razy mniejsze od natywnego GLP-1[32]. Działanie zarówno
na receptor dla GLP-1 jak i dla GIP pozwala na skuteczniejszą redukcję masy ciała niż aktywacja wyłącznie receptora
dla GLP-1[32].

4.3 Skuteczność tirzepatydu w redukcji masy ciała

W badaniu SURMOUNT-1 starano się potwierdzić skuteczność tirzepatydu w redukcji masy ciała. Było to podwójnie
zaślepione, randomizowane badanie 3 fazy z kontrolą placebo, przeprowadzone w 119 ośrodkach zlokalizowanych w 9
krajach. Udział w nim wzięło 2539 dorosłych osób ze wskaźnikiem BMI ≥ 30, lub ≥ 27 z przynajmniej jednym
powikłaniem związanym z wysoką masą ciała, z wyjątkiem cukrzycy. Osoby badanie zostały przypisane w stosunku
1:1:1:1 do czterech grup, które otrzymywały podskórnie raz w tygodniu tirzepatyd (5 mg, 10 mg lub 15 mg) lub
placebo przez 72 tygodnie, włączając 20 tygodniowy okres stopniowego zwiększania dawki leku. Punktem końcowym
badania była procentowa zmiana masy ciała względem masy początkowej oraz redukcja masy ciała o przynajmniej 5%.
Zmniejszenie masy ciała o przynajmniej 5% jest uważana za minimum powodujące klinicznie istotną poprawę zdrowia
metabolicznego[33].Główne kryteria wykluczające udział w badaniu to cukrzyca, zmiana masy ciała o przynajmniej 5
kg w przeciągu 90 dni przed przystąpieniem do badania, planowane lub przebyte operacje bariatryczne oraz leczenie
farmakologiczne lekami promującymi utratę masy ciała w przeciągu 90 dni przed przystąpieniem do badania. Średnia
masa ciała na początku badania wynosiła 104,8 kg, średnie BMI 38, 94,5% osób biorących udział w badaniu miało BMI
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wynoszące przynajmniej 30. Średnia procentowa zmiana masy ciała w tygodniu 72 wynosiła -15% (95% CI, -15.9 do -
14,2) dla 5 mg tirzepatydu tygodniowo, -19,5% (95 %CI, -20,4 do -18,5) dla 10 mg tirzepatydu, -20,9%(95% CI, -21,8
do -19,9) dla 15 mg tirzepatydu oraz -3,1%(95% CI, -4,3 do -1,9) dla grupy otrzymującej placebo (P<0.001). W grupie
otrzymującej 5 mg tirzepatydu tygodniowo 85% osób zmniejszyło masę ciała o przynajmniej 5%. Dla grup
otrzymujących 10 mg oraz 15 mg tirzepatydu ilość osób z redukcją masy ciała o przynajmniej 5% wynosiła
odpowiednio 89% oraz 91%, a w grupie placebo 35%. W grupach otrzymujących 10 mg oraz 15 mg 57% osób
zmniejszyło masę ciała o przynajmniej 20%. Dodatkowym zaobserwowanym efektem stosowania tirzepatydu była
poprawa wyników badań laboratoryjnych w zakresie czynników ryzyka sercowo-naczyniowego[34].

Wykres 2. Skuteczność tirzepatydu w redukcji masy ciała w badaniu SURMOUNT-1[34].

Wykres 3. Tygodniowa zmiana masy ciała wyrażona w procentach[34].
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Wykres 4. Osoby badane, które osiągnęły cel redukcji masy ciała[34].

W innym randomizowanym, podwójnie zaślepionym badaniu porównywano skuteczność cotygodniowego,
podskórnego podawania tirzepatydu (LY3298176), dulaglutydu lub placebo przez 26 tygodni. Jednym z końcowych
punktów badania była redukcja masy ciała. Do badania zakwalifikowano osoby w wieku 18-75 lat z cukrzycą typu 2,
kontrolowaną nieoptymalnie przez dietę oraz ćwiczenia fizyczne. Wszystkie osoby biorące udział w badaniu miały
wskaźnik BMI między 23 a 50 kg/m2. Osoby badane zostały przydzielone w stosunku 1:1:1:1:1:1 do sześciu grup
otrzymujących cotygodniowo, podskórnie tirzepatyd (1 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg), dulaglutyd (1.5 mg) lub placebo.
Osoby przypisane do grupy 10 mg przyjmowały 5 mg przez pierwsze 2 tygodnie, następnie 10 mg przez pozostały
okres badania, osoby przypisane do grupy 15 mg przyjmowały 5 mg przez pierwsze 2 tygodnie, 10 mg przez kolejne 4
tygodnie, następnie 15 mg przez pozostały okres badana. Leczenie tirzepatydem spowodowało istotną klinicznie,
zależną od dawki redukcję masy ciała (spadek masy ciała od 4.8 kg do 11.3 kg dla grup przyjmujących dawki 5 mg, 10
mg lub 15 mg) w porównaniu z selektywnym analogiem GLP-1 dulaglutydem (redukcja masy ciała wynosiła 2.7 kg)
oraz placebo (redukcja masy ciała wynosiła 0.4 kg)[35].

Wykres 5. Skuteczność w redukcji masy ciała po 26 tygodniowej terapii tirzepatydem w porównaniu z dulaglutydem
oraz placebo [35].
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W kolejnym badaniu, trwającym 40 tygodni, udział wzięło 1879 pacjentów, którzy zostali przypisani w stosunku
1:1:1:1 do czterech grup otrzymujących tirzepatyd w dawce 5 mg, 10 mg, 15 mg lub semaglutyd w dawce 1 mg.
Jednym z końcowych punktów badania była redukcja masy ciała. W 40 tygodniu spadek masy ciała w grupach
stosujących tirzepatyd w dawkach 5 mg, 10 mg oraz 15 mg wynosił odpowiednio 7.6 kg, 9.3 kg oraz 11.2 kg, w grupie
stosującej semaglutyd 5.7 kg. Przynajmniej 5% spadek masy ciała został osiągnięty u 65-80% pacjentów przyjmujących
tirzepatyd oraz u 54% pacjentów przyjmujących semaglutyd. Tirzepatyd we wszystkich dawkach okazał się lekiem
skuteczniejszym w redukcji masy ciała niż semaglutyd [36].

Wykres 6. Porównanie skuteczności tirzepatydu oraz semaglutydu w redukcji masy ciała[36].

4.4 Działania niepożądane tirzepatydu

Profil bezpieczeństwa tirzepatydu jest podobny do innych leków z grupy inkretyn stosowanych w terapii
otyłości[37][38][39][40]. Do głównych działań niepożądanych terapii tirzepatydem zaliczamy objawy żołądkowo-
jelitowe, takie jak nudności (12-18% vs 6% w grupie placebo), wymioty(2-8% vs 2% w grupie placebo), spadek apetytu
oraz biegunka(12-14% vs 8% w grupie placebo)[41]. Częstość występowania działań niepożądanych jest zależna od
dawki (23.1% dla dawki 1 mg, 32.7% dla dawki 5 mg, 51% dla dawki 10 mg, 66% dla dawki 15 mg), większość
objawów ma nasilenie od łagodnego do umiarkowanego i jest przejściowa[35].

Tabela 3. Działania niepożądane tirzepatydu [41].
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5. Wnioski

W krajach rozwiniętych i rozwijających się otyłość występuje coraz częściej, osiągając skalę epidemii. Do tej pory
głównym sposobem zapobiegania oraz zwalczania otyłości była modyfikacja stylu życia, jednak jak pokazują badania
naukowe jest to postępowanie posiadające wiele ograniczeń. Dzięki odkryciom ostatnich lat farmakoterapia odgrywa
coraz ważniejszą rolę w uzyskiwaniu istotnej klinicznie redukcji masy ciała, zapobieganiu oraz hamowaniu rozwoju
groźnych powikłań tej choroby. Doniesienia naukowe ostatnich lat umożliwiają spojrzenie na otyłość podobnie jak na
inne choroby przewlekłe oraz uznanie farmakoterapii nowymi lekami o wysokim profilu bezpieczeństwa, takimi jak
tirzepatyd za podstawę całościowego leczenia otyłości.
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