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Vysledky Studii nedavno uverejnené v ¢asopise Lancet a The New England Journal of Medicine a zaroven
prezentované na 74. kongrese American College of Cardiology poukazuji na pozitivne Ucinky
semaglutidu u pacientov s periférnym artériovym ochorenim dolnych kondatin a diabetes mellitus
2.typu. U pacientov v klaudikatnom 3$tadiu ochorenia doSlo pri jeho uZivani k signifikantnému
predizeniu intervalu chddze, ktory boli schopni prejst (1). Zaroveri vysledky poukdzali na celkové
benefity v oblasti kardiovaskuldrneho systému v zmysle redukcie rizika vyskytu zdvaznych
kardiovaskularnych prihod u pacientov s diabetes mellitus 2. typu uZivajucich semaglutid (2).

Periférne artériové ochorenie dolnych koncatin (PAO DK) je ochorenim, ktoré v sucasnosti postihuje
zhruba 230 miliénov celosvetovej populacie a jeho vyskyt nadalej stupa. V skorych stadidch ochorenia
je funkéné poskodenie u tychto pacientov casto nerozpoznané, mobzie byt maskované inymi
koexistujucimi ochoreniami, pri progresii ochorenia pacienti zvycajne vyZzaduju za Ucelom zlepSenia
funkénosti a prevencie amputacie opakované endovaskularne revaskularizacné vykony. K dispozicii
mame aj neinvazivne metddy zlepSenia funkénosti vratane medikamentdzne] liecby, doposial
odporucané medikamenty viak nemaju dalSie pozitivne efekty pre pacientov v zmysle ovplyvnenia
celkového kardiovaskuldrneho rizika. Prave pacienti s PAO DK su pritom celkovo vyznamnejsie ohrozeni
kardiovaskularnymi prihodami vratane fatdlnych. V poslednom obdobi sa dostdva do popredia
medicinskeho zaujmu pozitivny efekt antidiabetik, konkrétne agonistov receptorov GLP-1 (glucagon-like
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peptid) v oblasti kardiovaskularneho systému vratane PAO DK, pricom predpokladanym mechanizmom
ucinku GLP-1 agonistov by mal byt ich antiinflamatérny efekt (1).

Obr. 1: GLP-1 receptor + semaglutid
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Studia STRIDE

Nedavno publikovana randomizovanad, dvojito zaslepenad, placebom kontrolovana, multicentricka studia
STRIDE, ktord prebiehala v 20 krajinach v Severnej Amerike, Azii a Eurdpe a zahfiiala celkovo 1363
pacientov sledovala efekt GLP-1 agonistu semaglutidu u pacientov s PAO DK a diabetes mellitus 2. typu.
Do studie boli zahrnuti pacienti s periférnym artériovym ochorenim v klaudikaénom stadiu (Stadium
Fontaine Ila, pacienti schopni chddze nad 200m bez bolesti a celkovo pod 600m) a ¢lenkovo-brachidlnym
indexom < 0.9 resp. prstovo-brachidlnym indexom < 0.7 (priemerny vek 68 rokov). Pacientom bola
nahodne pridelena liecba subkutdannym semaglutidom v davke 1mg jedenkrat tyzdenne voci pacientom
uZivajucim placebo po dobu 52 tyzdiov. Primarnym cielovym ukazovatelom bola schopnost chédze —
maximalna vzdialenost, ktord boli schopni pacienti prejst po 52 tyzdnoch liecby, respektive pomer k
vychodiskovej hodnote, pricom chddza bola testovana na bezeckom pase s rychlostou 3.2km/hod so
sklonom 12%. Sekundarnym ukazovatelom bola vzdialenost, ktord boli pacienti schopni prejst po 57
tyzdnioch od zacatia lieby (5 tyZzdriov po ukonceni liecby na zistenie trvania efektu), vzdialenost chddze
v 52. tyzdni bez bolesti a subjektivna zmena u pacientov pri lie¢be hodnotend pomocou VascuQol-6
skore.

V skupine pacientov uZivajucich semaglutid doslo po 52 tyzdfioch lie¢by k vyraznému prediZeniu
vzdialenosti, ktoru boli schopni prejst, a to priemerne o 26.4m (95% Cl 11.8-40.9) viac voci skupine
uZivajucej placebo (pomer k vychodiskovej hodnote bol v skupine uZivajucej semaglutid 1.21 voci
skupine uZivajucej placebo 1.08, p=0.0004). Priemernd vzdialenost, ktord boli pacienti uZivajuci
semaglutid schopni prejst bez bolesti narastla priemerne o 13.8m voci skupine uZivajucej placebo
(pomer vodi vychodiskovej hodnote bol 1.21 verzus 1.10, p=0.0046). V 57. tyZzdni, teda 5 tyzdrov po
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ukonceni liecby bol vysledok taktiez v prospech ramena so semaglutidom (pomer voci vychodiskovej
hodnote bol 1.16 voci 1.10, p=0.038), zéroven bolo identifikované aj subjektivne zlepsenie vo VascuQol-
6 skore v skupine uZivajucej semaglutid (1).

Obr. 2: studia STRIDE — primarny a sekunddrne ukazovatele u pacientov uzivajucich semaglutid voci
pacientom uZzivajucim placebo (1)
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Studia SOUL

S vyssie uvedenym suvisi aj dalSia neddvno publikovana studia SOUL, v ktorej bol sledovany efekt
semaglutidu na celkové kardiovaskularne riziko u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Do tejto
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudie boli zahrnuti pacienti splfiajuci
inkluzivne kritérid, ktorymi boli vek nad 50 rokov, diabetes mellitus 2. typu s hodnotou glykovaného
hemoglobinu od 6.5 do 10%, pridruzené zndme aterosklerotické kardiovaskuldrne postihnutie alebo
chronické ochorenie obliciek. Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin, z ktorych v jednej pacienti uzivali
peroralny semaglutid v davke 14mg denne a v druhej im bolo podavané placebo. Primarnym cielovym
ukazovatelom bolo zhodnotenie doby do prvého vyskytu zavainych vedlajsSich kardiovaskularnych
prihod, pod ktorymi bola zahrnutad smrt z kardiovaskularnych pricin, nefatalny infarkt myokardu alebo
nefatdlna mozgova prihoda. U celkovo 9650 pacientov zahrnutych do Studie sa zdvaina
kardiovaskularna prihoda vyskytla u 579 zo 4825 pacientov uZivajucich semaglutid (12%) voci 668 zo
4825 pacientom uZivajucich placebo (13.8%), HR 0.86, 95% Cl, 0.77-0.96, p=0.006, pricom median
sledovania bol 49.5 mesiaca (IQR 44-54.9). V skupine uZivajucej semaglutid doslo k celkovému
znizeniu rizika vyskytu zavaznych kardiovaskularnych prihod o 14%. Sekundarnymi ukazovatelmi boli
okrem iného aj zdvainé koncatinové prihody, vyskyt ktorych bol taktiez nizsi v skupine uzivajucej
semaglutid — vyskyt zdvaznych koncatinovych prihod bol 71 pripadov v skupine uZivajicej semaglutid
verzus 99 pripadov v skupine uZivajlcej placebo, HR 0.71, 95% Cl, 0.52-0.96 (2).

= Vysledky Studie SOUL potvrdili, Ze uZivanie perordlneho semaglutidu u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a aterosklerotickym kardiovaskuldrnym postihnutim zniZilo celkovy vyskyt
zavaznych kardiovaskularnych prihod (2).
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Obr. 3: Studia SOUL — incidencia zavaznych kardiovaskularnych prihod a zavaznych koncatinovych
prihod u pacientov uZivajucich semaglutid verzus u pacientov uzivajucich placebo (2)
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Zaver: Vo svetle uvedenych informacii semaglutid, doposial vnimany najma v suavislosti s jeho
pozitivnym efektom na dbytok hmotnosti, mbéze otvarat pre pacientov s periférnym artériovym
ochorenim dolnych koncatin a s diabetes mellitus 2. typu novu etapu liecby s perspektivou zlepsenia
kvality Zivota v zmysle zmiernenia symptémov ochorenia a zaroven znizenia rizika vyskytu zavaznych
kardiovaskuldrnych prihod. Dolezitymi otdzkami ostavaju dlhodoby efekt lieCby semaglutidom, ako aj
efekt semaglutidu u pacientov s periférnym artériovym ochorenim dolnych koncatin bez pridruzeného
diabetu.
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