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Semaglutid ve studii SELECT potvrzuje své
postaveni v kardiovaskularni prevenci

Semaglutide confirms its position in cardiovascular prevention in the SELECT

study
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Piibéh semaglutidu a studie SELECT

PFibéh semaglutidu a studie SELECT by si svym vyvojem a vy-
znamem zaslouZil snad i dramatického filmového zpracovani,
ovSem se Stastnym koncem. Je aZ pfili§ snadné dnes fict, Ze
bylo od zaGétku ziejmé, Ze jiny nez $tastny konec to nebude.

Na druhé strané dobrodruzny pfibéh SGLT2-inhibitord
(SGLT2i) v sekundarni prevenci po infarktu myokardu (IM), a to
navzdory mnoha Uspéchdm hlavnich hrdinli v kazdé dosavadni
kapitole, nakonec neskondil, jak jsme si v8ichni préli. Jak vy-
plynulo z neddvno publikované studie EMPACT-MI ze zagatku
dubna letoSniho roku, jejiz hlavni vysledky byly prezentovény na
konferenci ACC pred nékolika tydny, SGLT2i empagliflozin nane-
Stésti navazal na nelspéch dapagliflozinu a neprokézal snizeni
rizika prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani (SS) nebo Gmrti
z jakékoli priciny u pacientl po akutnim infarktu myokardu.

Pribéh semaglutidu ve studii SELECT provazelo napéti
spiSe v pribéhu tohoto klinického hodnoceni. | kdyZ nés
jiz nékolik let vedou poznatky ziskané z rliznych Ghli po-
hledu na tuto problematiku k zavéru, Ze je nadvéha (pre-
obezita) a obezita vyznamnym rizikovym faktorem kardio-
vaskuldrnich nemocnéni (KVO), a tedy vyznamnéjsi sniZeni
hmotnosti by mélo vést k sniZeni kardiovaskularniho (KV)
rizika a potenciélné i mortality, dosud Zadnéa farmakologicka
|é¢ba obezity nebyla schopna mortalitni benefit potvrdit,
a to i bez ohledu na charakteristiky testované populace.

Obzvlasté napinavé obdobi, které také otevrelo prostor pro
rizné spekulace, nastalo po interim analyze studie SELECT.
Studie byla totiZ navrZena s jednim pribéznym testem supe-
riority primérniho sloZzeného KV-endpointu: 3bodovy MACE =
Gmrti z KV-pfi¢in + nefatalni IM + nefatalni cévni mozkova
ptihoda (CMP), kdyZ bylo dosaZeno dvou tfetin celkového
planovaného poctu pfihod primarniho endpointu.

Nezavisly vybor pro sledovani pribéhu studie proved! toto
pribézné hodnoceni 19. Cervence 2022 na zakladé 831 piihod
primérniho endpointu, které byly zaznamendany k 15. ¢ervnu
2022, a doporucil, aby studie pokracovala bez dprav. To vyvo-

www.atheroreview.eu

lalo rozpaky a otazky ohledné nadéje na Stastny konec, pro-
toZe optimisté predpokladali vyrazny benefit, ktery mél vést
k predéasnému ukonceni studie.

Ke koneénému uzamdéeni databédze doSlo po vice nez
jednom roce,18. cervence 2023, kdy bylo dosaZeno poctu
1270 sledovanych pfihod.

Dnes jiz vime, Ze semaglutid v davce 2,4 mg podéavany
ve studii SELECT snizil vyznamné riziko KV-pfihod ve sle-
dované populaci velmi vysoce rizikovych obéznich pacientl
bez diabetu. Z pohledu Food and Drug Administration jsou
vysledky natolik presvédcivé, Ze tato 8. brezna 2024 schvé-
lila novou indikaci pro injekéni semaglutid v ddvce 2,4 mg
(s obchodnim nézvem Wegovy®). Semaglutid 2,4mg je tak
nyni v USA indikovan nejen k 1é¢bé obezity, ale také ke sni-
Zeni rizika Umrti z KV-pfi¢in, sniZeni rizika srde¢niho in-
farktu a mrtvice u (pre)obéznich dospélych s KVO.

U nés v Evropé nyni netrpélivé ¢ekédme na zavéry EMA,
které snad Ize oCekéavat v nejblizSich mésicich.

Studie SELECT z blizka
PFiblizme si studii SELECT o néco vice. Do studie bylo zafa-
zeno témér 18 000 pacientl s BMI = 27 kg/m? (primérny
BMI byl 33 kg/m?), s hodnotou glykovaného hemoglobinu
< 48 mmol/mol (prGmérny HbA byl 40 mmol/mol) a anam-
nézou IM, CMP nebo symptomatického onemocnéni perifer-
nich tepen. Vétsina pacientl byla muzského pohlavi (72 %),
v prdmérném véku 62 let, a zejména s IM v anamnéze. Paci-
enti dostéavali bud subkutanné podavany semaglutid (titro-
vany az na davku 2,4 mg 1krat tydné, pokud byl tolerovan),
nebo placebo. Je dlleZité zminit, Ze se jednalo o pacienty
nediabetiky. Z G¢asti na studii byly vylouc¢eni pacienti s dia-
gnézou diabetu, nebo pacienti uZivajici antidiabetickou
Ié¢bu anebo pacienti s hodnotou HbA, =48 mmol/mol.
Béhem primérné doby sledovani, kterd Cinila 40 mésic(, byl
semaglutid pridan ke standardu lécby (vétSina pacientd méla hy-
polipidemickou a antihypertenzni 1é¢bu a uZivala betablokétory)
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a péce v rémci sekundarni prevence po IM, sniZil relativni riziko
MACE v porovnéani s placebem o 20 % (HR: 0,80; 95% Cl: 0,72 -
0,90; p <0,001). V absolutnim vyjédreni se primarni endpoint vy-
skytl u 569 z 8 803 pacientli (6,5 %) ve skupiné uZivajici semaglu-
tid au 701z 8 801 pacient( (8,0 %) ve skupiné uZivajici placebo.

Za zminku rozhodné stoji celd fada vysledk(, z nichZ zmi-
nime to nejpodstatnéjsi. Co se tyk& amrti ze vSech pficin,
semaglutid numericky sniZil riziko v porovnani s placebem
0 19 % (HR: 0,81; 95% CI: 0,71 - 0,93). Hodnota p vSak chybi,
jelikoZ autofi studie se zavazali k hierarchickému testovani,
pricemz testovani bylo zastaveno u prvniho sekundérniho
endpointu, u mortality z KV-pfi¢in (HR: 0,85; 95% Cl: 0,71 -
1,01; p = 0,07). | kdyZ se k¥ivky pro amrti z KV-pfi¢in kratce
po randomizaci oddélily, v dal$im pribéhu se spojily a znovu
oddélily. Autofi studie v€etné hlavniho autora, prof. A. M.
Lincoffa, povazuji za nejpravdépodobnéjsi pficinu zvratl ve
vyvoji kfivek $patnou klasifikaci pri¢iny Gmrti pod vlivem pro-
bihajici pandemie COVID-19. Sprévnost jejich predpokladu
se dé opfit nejen o zjevné oddéleni kfivek celkové mortality
v celém pribéhu studie a stejné tak ¢iselné vyjadreni se sni-
Zenim relativniho rizika o 19 %, ale také o konzistentnost pfiz-
nivého efektu semaglutidu napfi¢ celou fadou KV-endpointd
jako napfiklad nefatélnich IM (HR: 0,72; 95% Cl: 0,61 - 0,85),
ale také o konzistentnost redukce primarniho endpointu
MACE napfi¢ podskupinami pacientl. S ohledem na statis-
ticky plan studie musime vSak vySe komentovany vliv na cel-
kovou Umrtnost béhem studie vnimat jako exploratorni.

Podivejme se je$té na mozné mediatory pfiznivého ovliv-
néni KV-pfihod ve studii SELECT. Jisté neprekvapi, Ze se té-
lesnd hmotnost v aktivné 1écené skupiné pacientl snizila
vyznamné vice neZ v placebové vétvi (rozdil 8,51 %). Sema-
glutid snizil krevni tlak 0 3,3/0,55 mm Hg ve srovnéni s pla-
cebem, zatimco tepovou frekvenci zvySoval o 3,1/min. Za
zésadni z hlediska posuzovani vlivu na pribéhu aterosklero-
tickych cévnich zmén bychom méli povaZovat vliv na intenzitu
subklinického zénétu, hodnocenou vlivem na hladiny hsCRP,
ktery se v semaglutidové vétvi snizil o 37,8 %. Vliv na lipido-
vé spektrum byl podle o¢ekévani relativné maly, nejvyznam-
néjsi zmény zaznamenaly hladiny triglyceridd, které sema-
glutid sniZil o 15 %. Pfipomenme, Ze vlivagonistl GLP1-receptorl
(GLP1-RA) na lipidogramu nala€no je maly, hlavni vyznam
ma ovlivnéni postprandidlni fluktuace hladin lipoproteind.
Neprekvapi ani, Ze pacienti [é€eni semaglutidem méli pod-
statné lepSi parametry glukézového metabolizmu.

Pohled na grafy sledujici vyvoj sledovanych klinickych
ukazatell v ¢ase poskytuje zajimavou informaci. K¥ivky cha-
rakterizujici placebovou a aktivné [é¢enou vétev se zadi-
naji separovat velmi brzy a ve 3. mésici vidime znatelny
rozdil. Ve srovnani napfiklad s liraglutidovou studii LEADER
se efekt 1éCby projevuje diive. MiZeme jenom spekulovat,
zdali se jednd o vliv selekce pacientl (dominantné pacienti
s ischemickou chorobou srde¢ni po akutni koronarni pfi-
hodé), nebo o odlisnosti v pdsobeni obou glutidd.

V kazdém pripadé rozsifuje studie SELECT nase chépani
GLP1-RA v terapeutickém algoritmu rizikovych pacientd.

AtheroRev 2024; 9(1): 47-48

Kromé jejich poufZiti jako antidiabetik a antiobezitik GLP1-RA
stéle vice vniméme jako |éCiva plsobici proti ateroskleréze,
jejichz efekt se uplatiuje nezévisle na pfitomnosti diabetu.
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