56 | aktuality

Vieme dnes ovplyvnit nadvahu a obezitu -
a tym predist'ich dosledkom ako byva vyvoj
diabetu ci kardiovaskularneho ochorenia

Today we can influence overweight and obesity - and thus

prevent their consequences, as is the development of diabetes

or cardiovascular disease
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Uvod

Kardiovaskularne (KV) ochorenia (KVO) dominuju nie-
kolko desatroci v morbidite a mortalite, ktora je ob-
vykle kardiovaskuldrna [1]. Silnym rizikovym faktorom
KVO je diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktory pocha-
dza prave z nadvahy/obezity v désledku zmeny zivot-
ného stylu ob&anov [2]. Dotyka sa to i nas na Slovensku
[3]. Tieto kardiometabolické ochorenia stdpaju vo vy-
skyte, zatazuju zdravotnictvo a Stat ekonomicky, ale je
narocné ich potom riesit - preto je spravne uvazovat
preventivne [4]. Sem iste uz dlhodobo patri edukacia
o zdravom zivotnom Style (ako upravit diétu, telesnu
aktivitu), ale dlhodobé Uspechy tu nebyvaju velké. Po-
mahaju tu preto i antiobezitika, lieky, ktoré v klinickych
neddavnych studiach preukazali u¢innost, ale i bezpec-
nost a ktoré sa pridavaju k edukacii (Casto opakovanej)
0 potrebe zmenit svoj zivotny styl.

Dobré vysledky su s liraglutidom (3 mg denne per
0s), GLP1-receptorovym agonistom (GLP1 RA), ktory
ziskal povolenie pre klinické uzivanie od FDA (USA)
a ktory v tejto indikacii aj uspel [4]. Na scénu teraz pri-
chadza subkutanny semaglutid - je to dlhoucinku-
juci GLP1 RA patriaci medzi antidiabetika pre DM2T
(poddva sa 1 mgs. c. raz tyzdenne) [8], ktory zabezpe-
Cuje (klinické studie SUSTAIN 2 a SUSTAIN 3) [9,10] re-
dukciu hmotnosti asi 0 6 % v priebehu jedného roku
uzivania. V inej studii (52 tyzdnov, faza 2) semaglutid
zabezpedil v priemere stratu hmotnosti az o 13,8 %
(zo vstupnej hmotnosti v studii) pri davke 0,4 mg raz
denne (tyzdenna davka je potom 2,8 mg), a to oproti
2,3% redukcii hmotnosti pri liecbe placebom (vSetci za-
radeni boli opakovane edukovani o zmene Zivotného
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Stylu a o zmene diéty), pricom liecba bola bezpecna
[111.

A prave semaglutid v davke 2,4 mg s. c. raz tyzdenne
bol preSetrovany na ucinnost'i na bezpecnost (faza 111,
STEP program - Semaglutide Treatment Effect for Peo-
ple with obesity program) [15].

Stadia STEP 3 so semaglutidom

vs placebo u 0s6b s nadvahou/
obezitou

Studia STEP 3 [13] bola randomizovana, dvojito-slep3,
placebom kontrolovana, multicentricka studia trva-
juca 68 tyzdnov (41 centier v USA) v obdobi 8/2018-
4/2020. Boli do nej zaradené osoby = 18 rokov, ktoré uz
predtym neuspeli s Upravou hmotnosti vdaka edukacii
o diéte, ktoré mali BMI > 27 a sucasne aspon jednu meta-
bolickd komorbiditu (KVO, dyslipidémiu, hypertenziu i
obstrukény spankovy syndrom/sleep apnoe) alebo
mali BMI = 30. Neboli zaradené osoby s diabetom,
s HbA, = 6,5 %, osoby so zmenou hmotnosti > 5 kg
v poslednych 3 mesiacoch a tieZz osoby s planom bariat-
rického zakroku.

Zaradené osoby bolivpomere 2:1(2,4mgs. c. se-
maglutid : placebo vzdy raz tyzdenne) randomizované
k lieCbe na obdobie 68 tyzdnov + navyse 7 tyzdnov po-
trebnych k monitorovaniu neziaducich ucinkov liecby.
Najprvsav pripade semaglutidu zacalo s davkou 0,25 mg
s. €. raz tyzdenne a kazdé 4 tyzdne sa davka semaglu-
tidu zvySovala do koncovej davky 2,4 mg s. c. raz tyz-
denne (ak nebola tolerovana planovana davka, pacienti
mohli ostat'i na davke 1,7 mg s. c. tyzdenne). V priebehu
prvych 8 tyzdnov po randomizacii obdrzali pacienti nizko-
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kaloricku diétu (1 000-1 220 kcal/denne) a neskor diétu
(1 200-1 800 kcal denne). Zaradené osoby suhlasili s te-
lesnym cvi¢enim v trvani 100 mindt za tyzden (pocas
4-5 dnf) a postupnym zvySovanim trvania telesného cvi-
Cenia 0 25 minut kazdé 4 tyzdne az na cielovu davku
cvicenia (200 minut/tyzden). Tiez boli osoby edukované,
ako redukovat hmotnost, kedze absolvovali 30 edukac-
nych Skoleni.

Ciele (end-pointy) Studie: primarny ciel - percento
zmeny hmotnosti a proporcia zaradenych osdb, ktoré
hmotnost redukovali aspon o = 5 % vstupnej hodnoty
(v 68. tyzdni sledovania); druhotné ciele - proporcia
zaradenych, ktori dosiahli redukciu hmotnosti aspon
0 10 % alebo o0 15 %, dalej hodnotili zmenu obvodu pasu
(68. tyzden liecby), zmenu krvného tlaku a tiez zmenu
skore funkénej zdatnosti (dotaznikom s 36 polozkami).
Sledovala sa aj bezpelnost liecby, t. j. vyskyt neziadu-
cich ucinkov (osobitne KV) a dalej vyskyt pripadov akut-
nej pankreatitidy, tiez umrti. VSetky prihody analyzo-
vala nezavisla externa komisia.

Vysledky Stadie STEP 3

V spomenutom obdobi randomizovali 611 oséb (407
na semaglutidovu a 204 na placebovu liecbu), pricom
567 0s6b (92,8 %) Studiu dokoncilo (505 os6b, 82,7 %
dokoncilo studiu ,na liecbe"). Permanentné ukonce-
nie Studie: semaglutidové rameno so 16,7 % pacientami
vs placebové rameno s 18,6 % pacientami - najcastejSie
pre neziaduce Ucinky (semaglutid 6,4 % a placebo 2,9 %).

Vstupné charakteristiky zaradenych boli v oboch ra-
menach liecby podobné: vek (46 r), zeny (81 %), euro-
poidny pbévod (76 %), priemerna hmotnost 105,8 kg
a BMI 38,0, obvod pasa 113 cm. Komorbidity: dyslipid-
émia (34 %), hypertenzia (34 %), osteoartritida (17 %),
astma/chronicka obstrukéna choroba pluc (14 %), ob-
Struk&ny spankovy syndrém (12 %), nealkoholicka ste-
atéza pecene (5,8 %), syndrom polycystickych ovarif
(5,5 %), ischemicka choroba srdca (1,8 %) - az 76 % Ucast-
nikov malo = 1 komorbiditu. Krvny tlak (124/80 mm Hg),
srdcova frekvencia (71/min), HbA, (5,7 %), CRP (4,4 mg/l),
eGF (96,6 ml/min), funkéné skdére zdatnosti bolo v hod-
note 52.

Hlavné vysledky: Primarny end-point: priemerna
zmena hmotnostibola -16 % (v semaglutidovom ramene
liecby) a iba -5,7 % v placebovom ramene liecby, pricom
rozdiel bol Statisticky vyznamny. Proporcia 0osob s re-
dukciou hmotnosti = 5 % (v podobnom poradf) bola
86,6 % vs 47,6 % (tiez vyznamny rozdiel). Druhotné
vysledky: redukcia obvodu pasa bola -14,6 cm vs
-6,3 cm (rozdiel vyznamny), redukcia systolického TK
-5,6 vs -1,6 mm Hg (rozdiel vyznamny), narast funkc-
ného skére zdatnosti:+2,4 vs +1,6 (nevyznamny roz-
diel), proporcia 0séb s redukciou hmotnosti = 10 %
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bola 75,3 % vs 27 % (p < 0,001) a = 15 % bola 55,8 % vs
13,2 % (p <0,001), pokles BMI-6 % vs-2,2 % (p <0,001),
redukcia HbA, -0,51 % vs +0,27 % (p < 0,001), labo-
ratérne parametre: inzulinémia (-32,3 % vs -15 %; S),
celkovy cholesterol v sére (-3,8 % vs +2,1 %; S), LDL-C
(-4,7 % vs +2,6 %; S), volné mastné kyseliny (-11,9 % vs
+4,0; S), triacylglyceroly (-22,5 % vs -6,5 %; S) a CRP
(-59,6 % vs -22,9 %; S).

NeZiaduce ucinky: Proporcia os6b bola podobna
v oboch podskupinach (95,8 % vs 96,1 %), najCastejSie
boli gastrointestinalne prejavy (nauzea, zapcha, hnacka,
zvracanie), a to u 82,8 % osdb lieCenych semaglutidom
a len 63,2 % o0so6b lieCenych placebom (ale prejavy boli
mierne - stredne intenzivne a trvali kratko, len 2-5 dni).
Najvyssi bol vyskyt nauzey, v 20. tyzdni liecby Cinil 25 %
a neskdr sa udrzoval asi v Urovni 15 % osbb. Vyskyt vaz-
nejSich prejavov bol 9,1 % vs 2,9 % , prerusenie liecby
pre neziaduce ucinky bolo 5,9 % (semaglutidova sku-
pina) vs 2,9 % (placebova skupina). Nevyskytlo sa Umrtie,
ani pankreatitida, ani medularny karcindm stitnej Zlazy.
Vyskyt ZI¢nikovych problémov bol 4,9 % vs 1,5 %.

Posolstvo

U dospelych s nadvahou/obezitou (bez diabetu) lie¢ba
semaglutidom subkutanne a raz tyzdenne redukovala
hmotnost zaradenych o 10,3 % lepSie, ako to realizo-
vala liecba placebom, pricom vSetci zaradeni mali in-
tenzivnu edukaciu o diéte, o telesnej aktivite a o po-
trebe zmenit Styl Zivota.

Pridanie semaglutidu k intenzivnej edukacii pacienta
o tom ako zmenit Zivotny Styl umoznuje dosiahnut
v priemere 0 5-10 % vacsSiu redukciu hmotnosti, ako do-
siahne len samotna edukacia v priebehu 6-12 mesiacov
[413].

Predklinické Stddie preukazali, Ze strata hmotnosti
liecbou semaglutidom suvisi s efektom lieku (priamym
i nepriamym) na oblasti mozgu, ktoré ovladaju regula-
Ciu apetitu (hypotalamus, zadny mozog), t. j. redukuju
prijem energie [14,15].

Strata hmotnosti > 5 % oproti pdvodnej hmotnosti,
zlepSuje stav KV- a kardiometabolickych rizikovych
faktoroviochoreni[16-19], ale aj krvného tlaku, HbA ,
CRP a hodndt sérovych lipidov.

Neziaduce Ucinky semaglutidu v tejto Studii odpove-
dali znamym uddajom o neziaducich Uc¢inkoch u GLP1 RA
[20].

Do arény liecby nadvahy/obezity vstupuje semaglu-
tid, podavanylenraztyzdenne subkutanne. Tato liecba
je prevenciou vyvoja diabetu a vaznych kardiometa-
bolickych ochoreni. Sucastou je i edukacia pacientov
o diéte a o telesnej aktivite. Liecba je bezpelna a ne-
Ziaduce ucinky su mierne, obvykle gastrointestinalne.
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