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Abstrakt

V srpnu letosniho roku byly zverejnény hlavni vysledky studie SELECT, jednoho z nejvétSich priizkum na poli kardiovasku-
larni (KV) prevence u obéznich. Autofi porovnévali subkutédnni poddvéni 2,4 mg semaglutidu 1krét tydné a podavani placeba
jako ,,on top“ terapie v sekundérni KV-prevenci, pficemz primarnim cilem byl 3bodovy MACE (Umrti z KV-pfi¢in, nefataini
infarkt myokardu, nefatélni cévni mozkové prihoda). Celkem 17 604 nediabetikd s nadvéhou (preobezitou) nebo obezitou
a anamnézou kardiovaskuladrniho onemocnéni bylo sledovano po dobu 3-5 let a o¢ekdvané vysledky jiz nyni znédme - v 1é-
Eebné vétvi byl ve srovnani s vétvi placebovou zaznamenén pokles MACE o vice nezZ 20 %, coZ ¢ini semaglutid prvnim an-
tiobezitikem s prokdzanym benefitem na incidenci KV-pfihod a obrovskym potencidlem v preventivni kardiologii.

Klicova slova: kardiovaskuldrni onemocnéni - MACE - obezita - preobezita - preventivni kardiologie - semaglutid - studie
SELECT

Abstract

In August this year, the main results of the SELECT study, one of the largest surveys in the field of cardiovascular prevention
in the obese, were announced. The authors compared subcutaneous administration of 2.4 mg semaglutide once weekly
with placebo as “on top” therapy in secondary cardiovascular prevention, with the primary endpoint being 3-point MACE
(death from cardiovascular causes, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke). A total of 17,604 non-diabetic pa-
tients who were overweight (obese) or obese and had a history of cardiovascular disease were followed for 3-5 years and
the expected results are now known - there was a reduction in MACE of more than 20% in the treatment arm compared to
the placebo arm, making semaglutide the first anti-obesity drug with a proven benefit on the incidence of cardiovascular
events and huge potential in preventive cardiology.
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Uvod

Jakkoli mame mnoho moznosti k prevenci kardiovaskulér-
nich onemocnéni (KVO), jsou stéle jednou z dominantnich
pFicin celosvétové mortality a stoji témé&r za tfetinou vSech
Gmrti [1], pficemz prakticky polovina z nich je zplUsobena
ischemickou chorobou srdeéni (ICHS) [2]. Zabrénit progresi
aterosklerézy a rozvoji ICHS je doménou preventivni kar-
diologie. Ovlivnitelnych rizikovych faktorl (RF) ateroskle-
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rézy, na které cilime, je celd fada. Jednim z nich je bez-
pochyby obezita, ale uz i preobezita spojenad se sedavym
zplsobem Zivota a nadmérnym kalorickym pfijmem, a na-
sledkem toho s rozvojem metabolického syndromu s veske-
rymi jeho dopady na organizmus. Nardstajici télesnd hmot-
nost pacientl je provazena vznikem arteridlni hypertenze,
inzulinové rezistence, aterogenni dyslipidemie a nar(staji-
cim prozanétlivym stavem, coZ Usti v rychlejsi progresi ate-

AtheroRev 2023; 8(3): 145-150



TGmova E et al. Antiobezitikum s mimoradnym pfinosem pro preventivni kardiologii: aktuélni vysledky studie SELECT

. 4

myokardu (IM), cévni mozkové prihoda (CMP) nebo one-
mocnéni perifernich tepen. V roce 2020 byl celosvétové od-
hadovéan pocet obéznich osob na témé¥ 1 miliardu a do roku
2030 je predikce nérlstu na vice nez 1,5 miliardy obéznich
[3], coz je ¢&islo zcela alarmujici.

Obezita je spojena s mnoha komplikacemi - mechanic-
kymi, metabolickymi i psychiatrickymi. U obéznich jedincd
se nesrovnatelné dfive setkdvame napfiklad s rozvojem ar-
trézy nosnych kloubd, diabetes melltus, KVO, onemocnéni
zazivaciho Ustroji, Gzkostné-depresivnim syndromem a na-
dorovymi onemocnénimi (schéma 1). Vime, Ze riziko vzniku
KV-pfihody se zvySuje se vzrlistajici t€lesnou hmotnosti. V této
skupiné osob jsou KVO nej¢astéjsi pficinou tmrti a obézni
pacienti maji v poméru s osobami s télesnou hmotnosti v pdsmu
normy krat$i dobu doZiti [4]. Tato zavislost pretrvavéa i v pfi-
padé, Ze nejsou pfitomny metabolické odchylky, jako je dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T), arteridlni hypertenze a dys-
lipidemie (graf 1) [5]. M&-li se sniZit riziko rozvoje KVO u naSich
obéznich pacient(, je vZzdy nutné pacienta kompletné vysSe-
tfit a odhalit pfitomnost vSech RF aterosklerézy. Aktualné
jsou doporucéovany intervence k redukci KV-rizika, a to pre-
devsim kontrola dyslipidemie, arterialni hypertenze, DM2T,
poruch koagulace a v kaZdém pripadé jako zaklad Ié€by Uprava
Zivotniho stylu.

Velmi ¢asto vSak dochézi i pfes komplexni preventivni Iécbu
k progresi aterosklerézy a (pre)obézni pacient prodéla KVO
dfive nez §tihly jedinec se srovnatelnymi metabolickymi pa-

rametry, pficemz pficinou je s nejvétsi pravdépodobnosti
vy$§i prozanétlivy stav pretrvavajici u obéznich i pres ade-
kvéatné intenzivni 1éSbu [6]. ReSenim je, jak jinak, redukce
télesné hmotnosti, ovSem pro valnou vétsSinu obéznich kon-
zervativni cestou dosazitelnd jen komplikované a ¢asto do-
¢asné. | mirné zhubnuti ovS§em pro kaZdého pacienta zna-
mena vyrazné lepsi kontrolu vSech metabolickych parametrd
[7] a klesé i koncentrace prozéanétlivych biomarkerd (graf 2)
8].

Semaglutid

Agonista receptoru pro GLP1 (GLP1-RA - Glucagon Like Pep-

tide 1 Receptor Agonist) semaglutid je 1ék dosud indikovany

jako lécba:

= dospélych osob s nedostate¢né kontrolovanym DM2T jako
doplnék k dietnim opatfenim a cvi¢eni bud’ v kombinaci
s dalSimi antidiabetiky, nebo jako monoterapie

= jako doplnék reZimovych opatfeni (nizkokaloricka dieta
a adekvatné zvySend fyzické aktivita) k dlouhodobé re-
gulaci hmotnosti u dospélych osob s body mass indexem
(BMI) = 30 kg/m?, pfipadné BMI = 27 kg/m? a soucasné
pritomnou alespon jednou komorbiditou souvisejici s vySsi
hmotnosti (prediabetes ¢i diabetes, dyslipidemie, arterialni
hypertenze, syndrom obstrukéni spankové apnoe, KVO)

Semaglutid se selektivné vaze na receptory pro GLP1, které
aktivuje, coZz ma mnoho metabolickych konsekvenci. Svym
G¢inkem snizuje semaglutid glykemii v zavislosti na koncen-

Schéma 1 | Komplikace obezity. Upraveno podle [24-33]
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traci glukézy - béhem hyperglykemie stimuluje sekreci in-
zulinu a sniZuje sekreci glukagonu, p¥i hypoglykemii naopak
sekreci inzulinu sniZuje, ale vylu¢ovani glukagonu nijak ne-
ovlivni [9]. U pacientl s DM2T vedla lécba semaglutidem
1 mg tydné k poklesu glykemie nalacno ve srovnani s place-
bem o 22 % (1,6 mmol/I), postprandialni glykemie klesla do-
konce 0 37 % (4,1 mmol/l). Semaglutid také zlepsil sekreéni
kapacitu B-bunék pankreasu, ve srovnéni s placebem zvysil
koncentraci inzulinu nalaéno a snizil hladinu glukagonu jak
nalac¢no, tak postprandialné [10]. Celkové vede [é¢ba timto
GLP1-RA ke zlepSeni kompenzace DM2T.

Jednim z vyznamnych efektd semaglutidu je pomalejsi vy-
prazdiovéni zaludku postprandiélné, coz jednak pfispiva k po-
malejSimu vzestupu glykemie po jidle, ale také ma vliv na
del$i pocit sytosti, sniZzeni pfijmu potravy a v koneéném di-
sledku pokles télesné hmotnosti. V porovnani s placebem
méli pacienti uZivajici semaglutid niZsi energeticky prijem
ve 3 po sobé jdoucich jidlech o 18-35 %. Nemocni udéavali
mensi touhu po konzumaci potravy a vybirali si jidla s niz§im

Graf 1 | Nadvaha a obezita zvysuj
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obsahem tuku. Pokles hmotnosti u pacientd s DM2T [éCe-
nych semaglutidem byl potvrzen klinickymi studiemi, a to
jak v porovnani s placebem [11], tak s jinymi GLP1-RA [12-
14] a inzulinem glargin [15].

Receptory GLP1 se nachdazeji také v srdci, cévéch, ledvi-
nach a na bunikdch imunitniho systému, a proto semaglutid
zplUsobuje mimo jiné také mirny pokles krevniho tlaku, vede
k poklesu zanétlivych parametrd a zlepSeni koncentrace
sérovych lipidl (pokles koncentrace triglyceridd o 12 % vs
placebo). V experimentélnich studiich vedlo podavani se-
maglutidu k pomalej$i progresi aterosklerézy, coz vedlo
k my$lence mozné ucinnosti Ié¢by na poli prevence KVO.

Autofi studie SUSTAIN 6 [16] si vzali za cil prokéazat efekt
semaglutidu v kombinaci se standardni antidiabetickou a KV-
-preventivnilé¢bou u diabetikd po prodélani KV-piihody, tedy
nemocnych s velmi vysokym KV-rizikem. Primérni cil (tfibo-
dovy MACE slozeny z imrti z KV-pFi¢in, nefatéiniho IM a ne-
fatéIni CMP) byl signifikantné nizsi v 1é¢ebné vétvi. Ve srov-
nani s vétvi placebovou poklesl vyskyt KV-pfihod o 26 %,

ziko KV-pfihody i v pfipadé nepfitomnosti hlavnich metabolickych RF

aterosklerézy, jak bylo zjiSténo prizkumem 3,5 milionu osob ve Velké Britanii. Upraveno podle [5]
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TFi hlavni metabolické odchylky (diabetes, hypertenze a dyslipidemie) byly secteny k vytvoreni skére metabolickych abnormalit (0, 1, 2 a 3). Analyza byla
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Graf 2 | Pokles télesné hmotnosti u osob s nadvahou ¢i obezitou prokazatelné zlepsuje metabolismus tuku

a snizuje hladinu zanétlivych markert. Upraveno podle [34]
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Vsech 40 obéznich Gcastnikl prizkumu podstoupilo intervenci v reZzimovych opafenich (tydenni individudlni behavioralni edukaci a dietni konzultaci) a po dosa-
Zeni cilového poklesu hmotnosti byl doporu€en stravovaci reZim k udrZzeni hmotnosti
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uzivéni semaglutidu snizilo nejvice incidenci CMP (o0 39 %),
naopak KV-mortalita u osob uZivajicich placebo a semaglu-
tid byla prakticky totoZna.

Efekt semaglutidu uZivaného perorélné (tableta jednou
denné) byl testovan ve studii PIONEER 6 ') a autofi pro-
kézali 21% pokles rizika tfibodového MACE (Umrti z KV-p¥i-
¢in, nefatélni IM a nefatalni CMP) ve vétvi uZivajici aktivni
|é¢ivo ve srovnani s vétvi placebovou. Impozantnim vysled-
kem bylo sniZeni rizika Gmrti z KV-pFi¢in 0 51 % a Gmrti z ja-
kychkoli pFi¢in o 49 %. Testovanym souborem byli opét pa-
cienti s DM2T.

V pribéhu klinickych studii byl v 1é¢ebnych skupinach
opakované pozorovany pokles télesné hmotnosti, proto byla
dal$i pozornost zamérena také na uZiti semaglutidu jako anti-
obezitika. Vysledky studie STEP 1 [18] potvrdily o¢ekavané
- sledovani jedinci s nadvéhou nebo obezitou pfi lé¢bé& sema-
glutidem 2,4 mg tydné po dobu 68 tydnl redukovali hmot-
nost o 14,9 %, zatimco pacienti uZivajici placebo sniZili svou
hmotnost pouze 0 2,4 %. Osoby ve vétvi semaglutidové méli
po podavani aktivniho IéCiva také vyraznéjsi zlepSeni sledo-
vanych RF aterosklerézy (hodnoty krevniho tlaku, sérovych
lipidd, vysoce senzitivniho CRP) a také referovali vétsi fyzic-
kou vykonnost. Podobné vysledky pfinesl pokracujici pri-
zkum STEP 2 [19], v némZ sledovani G¢astnici s nadvahou ¢i
obezitou méli diagnostikovany DM2T. Pacienti ve vétvi se-
maglutidové zhubli za 68 tydn( trvani studie o 9,6 % a ve
vétvi placebové o 3,4 %. U diabetikl Ié¢enych semaglutidem

také doslo k lepsi kompenzaci onemocnéni a poklesu pra-
mérnych koncentraci glykovaného hemoglobinu (HbA, ).

Klinickymi studiemi byl nékolikrét prokazéan vliv semag-
lutidu na redukci rizika KV-pfihod u vysoce rizikovych dia-
betikd. Tento GLP1-RA Uspésné pomdaha redukovat hmot-
nost obéznim pacientim za souéasného pozitivniho vlivu
na dal$i metabolické rizikové faktory. Aktuainé mame k dis-
pozici jen malo skuteéné dlouhodobé Gcinnych antiobezitik
a zadné z nich nesniZuje KV-riziko pacienta [20]. Vyvstala
tedy otézka, zda by mohl semaglutid pfinést také benefit
v prevenci KVO. Cilem autorl klinické studie SELECT bylo
zjistit, jakym zplsobem tato 1é¢ba ovliviiuje incidenci KVO
u obéznich nediabetikll a zda podavani semaglutidu vede
k redukci KV-rizika.

SELECT studie

Studie SELECT (Semaglutide Effects on Heart Disease and
Stroke in Patients with Overweight or Obesity) je randomi-
zovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinic-
ké studie, které probihala od roku 2018 ve 41 zemich ve
vice nez 800 centrech [21]. Jedné se o jeden z nejrozséhlej-
Sich prizkum na poli KV-prevence mezi obéznimi pacienty,
jehoZ cilem bylo porovnat efekt 2,4 mg semaglutidu a pla-
ceba na incidenci KV-pfihod u pacientd v sekundérni KV-
-prevenci. Slo tedy o velmi vysoce rizikové nemocné, ktefi
jiz v minulosti prodélali KV-pfihodu. Pacienti s diagnézou
DM2T byli vylouceni, aby autofi predesli spekulacim, Ze vy-
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AIM - akutni infarkt myokardu CMP - cévni mozkové pfihoda PAD - Peripheral Atrery Disease/ischemické choroba dolnich koncetin RI - Renal Insufficiency/

selh&véni ledvin
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stupy studie jsou dané lepsi kompenzaci diabetu a nasled-
né klesajici incidenci KVO.

Do prizkumu bylo zafazeno celkem 17 605 osob ve véku
245 let s nadvahou ¢i obezitou (vstupni hodnota BMI = 27 kg/m?),
ovSem bez diagnézy diabetes mellitus. Vétsinu Gcastnikd tvo-
fili muzi (72,3 %), primérny vék pacientd v dobé zahajeni
studie byl 61,6 + 8,9 let a hodnota jejich BMI byla 33,34 +
5,0 kg/m? Témér tii Ctvrtiny participujicich mély ve své
osobni anamnéze akutni IM (73,3 %), ndsledovala CMP (23,3 %)
a symptomatické onemocnéni perifernich tepen (8,6 %). Celkem
24,3 % sledovanych bylo také Ié¢eno s chronickym srdec-
nim selhanim. Vstupni koncentrace HbA,_byla < 65 mmol/mol
-z toho u dvou tfetin osob (64 %) v pasmu prediabetu (HbA,
57-64 mmol/mol). Ugastnici studie mé&li také dal$i komor-
bidity, napfiklad chronické onemocnéni ledvin, osteoartré-
zu, nealkoholovou steatohepatitidu, chronickou obstrukénf
bronchopulmondlni nemoc, syndrom spankové apnoe a jiné.
Spolu se stoupajici koncentraci HbA,  rostla také prevalen-
ce vSech rizikovych faktord KVO. Vyluéujicim kritériem byla
kromé diabetes mellitus také anamnéza diabetu jakéhokoli
typu, uzivani lékd sniZujicich glykemii v poslednich 90 dnech
a srdecni selhani v pasmu NYHA IV (schéma 2) [22].

Primarni sledovanym cilem byl tfibodovy MACE sloZeny
z Umrti z KV-pfi¢in, nefatélniho IM a nefatalni CMP. Kli¢o-
vym sekundarnim cilem byl vliv terapie na mortalitu, KV-
-rizikové faktory, metabolizmus glukézy, télesnou hmotnost
a funkci ledvin. Zminén byl také vyzkumny cil, tedy srovna-
ni podéavani semaglutidu vs placeba na koureni a pocet hos-
pitalizaci.

Pacienti byli randomizovani k podavéni semaglutidu 2,4 mg
podkoZné jednou tydné nebo k podavani placeba, oboji pfi-
dané ke standardni sekundérné preventivni Ié¢bé. Rozumi
se tim, Ze dostévali adekvatni terapii antiagregacni, hypo-
lipidemickou, antihypertenzni, IéCbu srde¢niho selhani a anti-
diabetickou, pokud u nich byl v prdbéhu studie diagnostiko-
vany DM2T. VSichni G¢astnici prazkumu byli také instruovani
o Upravé Zivotniho stylu a byla jim doporucena reZimova
opatfeni (vhodna dieta, zvySeni fyzické aktivity, ukonéeni kou-
feni a omezeni konzumace alkoholu). Studie byla designo-
vana jako ,event-driven®, autofi predpokladali miniméiné
1 225 KV-pfihod a dobu trvéni studie pfiblizné 5 let. Po ukon-
ceni je planovano 10leté sledovani Ucastnikl prizkumu
k odhaleni potencialnich dlouhodobych G¢ink{ studiové Iécby.

Studie SELECT byla spusténa 24. fijna 2018 a po necelych
5 letech méme k dispozici prvni vysledky. Ve vétvi, které byl
podévan semaglutid 2,4 mg, byl zaznamenan pokles inci-
dence MACE o 20 % ve srovnani s vétvi placebovou [23].
U pacientl 1écenych Gcinnou latkou doslo ke snizeni vy-
skytu vSech 3 sledovanych komponentl primérniho cile -
amrti z KV-pfi¢in, nefataini IM a nefatalni CMP. Soucasné
Slo o velmi dobfe tolerovanou a bezpecnou IéCbu. Dalsi cile
studie SELECT (sekundarni a vyzkumné) nebyly dosud zve-
fejnény, ale Ize predpokladat, Ze spolu s poklesem rizika
KVO jisté doslo ke zlepSeni kompenzace metabolickych rizi-
kovych faktor( aterosklerézy i k poklesu hmotnosti.
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Vysledky této rozsahlé studie mohou byt prelomové v péci
o KV-rizikové obézni pacienty, u nichZ je k redukci individu-
alniho rizika nezbytna vysoce intenzivni Ié¢ba. Standardni
terapeutické cile v této skupiné nemocnych ¢asto ne zcela
dostate¢né odrazeji pravdépodobnost opakovéni KV-pfi-
hody a obezita se vS§emi svymi metabolickymi konsekven-
cemi s sebou nese obrovské zvySeni KV-rizika. Lé¢ba sema-
glutidem nejenze poméhé pacientim redukovat hmotnost
a pozitivné ovliviiuje metabolické rizikové faktory, ovS§em
také Gc¢inné sniZuje incidenci KVO. Tento efekt bude jisté
¢astecéné ovlivnén zminénymi vlivy na metabolické rizikové
faktory a hmotnost. Ale zésadni informaci pro nés je, Ze
mozna v blizké dobé budeme schopni nasim pacientdm na-

bidnout dalsi variantu terapie, ktera snizi jejich riziko dal$i
KV-pfihody, a to o celou pétinu.

Podpofeno MZ CR - RVO VFN64165.
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