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Komplexny efekt semaglutidu
v manazmente obezity presahuje redukciu
telesnej hmotnosti

Complex effect of semaglutide on obesity management goes
beyond simple weight reduction

Peter Novodvorsky'?3

"Metabolické Centrum s.r.o., Trencin

2. internd klinika JLF UK a UNM, Martin
3Centrum diabetologie IKEM, Praha

Sahrn

Obezita predstavuje zasadny medicinsky aj spoloCensky problém s rastlcou prevalenciou a vysokym rizikom
rozvoja radu zavaznych komorbidit. Semaglutid, agonista GLP1-receptorov, dosahuje po 72 tyzdnoch prie-
mernu redukciu telesnej hmotnosti -20,7 % (trial product estimand), pricom u tretiny pacientov bola dosiah-
nuta > 25 % redukcia vychodiskovej hmotnosti (Studia STEP UP). Preddefinovana analyza zloZenia tela pomocou
MRI v Studii STEP UP ukazala, Ze takmer 85 % celkovej redukcie hmotnosti predstavuje pokles tukovej hmoty
pri relativnom zachovani netukovej hmoty, o poukazuje na kvalitativne priaznivi zmenu telesnej kompozicie.
Semaglutid zaroven zlepSuje kontrolu nad jedenim (Stddie STEP 5, INFORM), prindSa preukazané kardiovasku-
larne benefity (Studie SELECT, SCORE, STEER) a pozitivne ovplyviuje kvalitu Zivota vratane pacientov so srd-
covym zlyhdvanim (Studia STEP-HFpEF), gonartrézou (Studia STEP 9) a je bezpelny a efektivny aj u adolescen-
tov (Studia STEP TEENS), &¢/im sa profiluje ako v€asna farmakoterapia prvej volby v komplexnom manaZzmente
obezity.
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Summary

Obesity represents a major medical and social problem with rising prevalence and a high risk of developing
multiple serious comorbidities. Semaglutide, a GLP-1 receptor agonist, achieves a mean body weight reduc
tion of -20.7 % at 72 weeks (trial product estimand), with = 25 % body weight loss achieved in one third of pa-
tients (STEP UP trial). A pre-specified MRI analysis of STEP UP showed that nearly 85 % of total weight loss was
attributable to a reduction in fat mass, with relative preservation of lean mass, indicating a qualitatively fa-
vourable change in body composition. Semaglutide also improves eating control (STEP 5, INFORM), confers
documented cardiovascular benefits (SELECT, SCORE, STEER), and positively impacts quality of life in patients
with heart failure (STEP-HFpEF) and osteoarthritis (STEP 9) and is safe and effective even in adolescents (STEP
TEENS), thereby positioning itself as an early first-line pharmacotherapy as a part of a comprehensive obesity
management.
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Uvod

Klinicky problém obezity presahuje nielen diabetold-
giu, ale aj medicinu celkovo. Obezita je celospoloCensky
problém s vaznymi ekonomickymi nasledkami. Podla
Udajov Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO - World
Health Organisation), resp. NCD-RisC (Non-communi-
cable Diseases Risk Factor Collaboration - Spolupraca
v oblasti rizikovych faktorov neinfekénych ochorent)
Zilovroku 2022 na svete 2,5 miliardy dospelych ludi so
zvySenou telesnou hmotnostou (BMI > 25 kg/m?), ¢o
predstavovalo 43 % dospelej svetove] populacie. Z toho
890 milidnov ludi (16 % dospelej svetovej populacie)
malo obezitu (BMI = 30 kg/m?) [1]. Posledné relevant-
né data zo Slovenska mame z roku 2012. V tom Case
malo na Slovensku zvysenu telesnd hmotnost (BMI
> 25 kg/m?) 61,8 % dospelej populacie, z ¢oho obezitu
(BMI = 30 kg/m?) malo 23,4 % dospelej populacie.
Tieto Cisla radia Slovensko medzi krajiny s velmi vyso-
kou prevalenciou nadhmotnosti a obezity. Celosveto-
vé, ako aj slovenské trendy v prevalencii obezity maju
stUpajucu tendenciu, takZe aktualne porovnanie Slo-
venska so zvySkom sveta by vyznelo pre nasu krajinu
pravdepodobne eSte horsie. Obezitu dnes vnimame
ako chronické, progredujlce a relapsujlce ochorenie
a zaroven ako klinickd jednotku, ktora sa priamo po-
diela na vzniku celej rady zavaznych ochorenf, akymi
su diabetes 2. typu (DM2T), kardiovaskularne ochore-
nia (KVO), chronicka obli¢kova choroba (CKD - Chronic
Kidney Disease) a metabolicky asociované steatotické
ochorenie pecene (MAFLD - Metabolic dysfunction-Asso-
ciated Fatty Liver Disease), resp. metabolicky asociovana
steatohepatitida (MASH - Metabolic dysfunction-Asso-
Ciated SteatoHepatitis).

Farmakoterapia obezity pomocou
inkretinovych mimetik

Po uvedeni nepriaznivych epidemilogickych Udajov
a korektnom urceni obezity ako etiopatogenetickej
priciny hore uvedenych klinickych jednotiek, pritom
zdaleka nie su vymenované vsetky, vsak prichadzaju
aj lepSie spravy. Obezitu dnes vieme Ucinne a kom-
plexne lie¢it pomocou farmakoterapie zaloZenej na
inkretinovych mimetikach. Nastup inkretinovych mi-
metik s efektom na redukciu telesnej hmotnosti okolo
15-20 % za kratke obdobie ich uzivania radovo niekol-
kych rokov predstavuje zdsadny prelom v manazmente
obezity. Takdto redukcia hmotnosti bola donedavna
mozna len pomocou bariatrickej chirurgie. Bariatrické
vykony majd popri svojej nespornej efektivite aj svoje
limitacie. Tieto zahrffiaju jednak medicinske indikacie,
perioperativne riziko, nutnost’ suplementacie mikro-
nutrientoy, ale hlavne limitovany poclet centier a ka-
pacit, nielen na Slovensku, ale aj celosvetovo, ktoré
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obmedzuju ich pouZitie u viac ako len niekolkych per-
cent obéznych pacientov. Tento prehladovy ¢&lanok
pojednava o efekte semaglutidu, agonistu receptorov
pre glukagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA), na kom-
plexny manazment obezity zaloZzeny na medicine d6-
kazov a prinasa argumenty, pre¢o by mal byt'dnes se-
maglutid povaZovany za farmakoterapiu prvej volby
pri obezite.

Semaglutid - GLP1-RA s vyraznym
efektom na redukciu telesnej
hmotnosti

Humanny GLP1 je inkretinovy hormdn produkovany
L-bunkami distalneho jejuna a bunkami nucleus trac
tus solitarius v mozgu a ma plazmaticky polcas rozpa-
du 1,5-2 minuty [2]. Efekty GLP1 na ludsky organiz-
mus sU pleiotropné. Pre redukciu telesnej hmotnosti
sU najdblezitejSie spomalenie vyprazdiiovania Zaldd-
ka a priamy efekt GLP1 na regulaciu centier sytosti
a hladu v mozgu, nasledkom ¢oho dochadza k znize-
niu pocitu hladu a zvySeniu pocitu sytosti [3]. Se-
maglutid je humanny GLP1-RA s 94 % homoldgiou
s nativnym GLP1 a plazmatickym pol¢asom rozpadu
priblizne 160 hodin, ¢im je umoZnené jeho podavanie
1-krat tyZzdenne vo forme subkutannej injekcie. Sema-
glutid bol primarne vyvinuty pre manazment DM2T
ajeho pouZitie v tejto indikacii je podporené rozsiahlym
klinickym skdsanim (klinicky program SUSTAIN [4],
Studie FLOW [5] alebo STRIDE [6]) ako aj datami z reél-
nej praxe (RWE - Real World Evicence), resp. klinickou
praxou vratane Slovenska, kde sa semaglutid v tejto
indikacii pouziva od roku 2019. Hoci sa jedna o rovna-
kd molekulu aj rovnaku formu podania, semaglutid sa
v indikacii pre liecbu obezity distribuuje pod inym ko-
mercnym nazvom a jeho pouZitie v tejto indikacii bolo
podporené samostatnym klinickym skdsanim a sériou
robustnych randomizovanych klinickych studii v klinic
kom programe STEP (Semaglutide Treatment Effect in
People with obesity) [7-11], schéma. V nasledujicom
prehlade efektivity semaglutidu na redukciu telesnej
hmotnosti budu uvedené data z tzv. trial product esti-
mand, pri ktorom je popisany efekt terapie pri adhe-
rencii k liecivu. V stddii STEP 1, ktora zahrnula obéz-
nych nediabetickych pacientov, dosiahli pacienti liecenf
semaglutidom 2,4 mg/tyzden priemernu redukciu te-
lesnej hmotnosti-16,9 % oproti-2,4 % pri placebe (roz-
diel -13,4 percentualneho bodu; 95% CI -15,3 az -3,5;
p < 0,001) [7]. V §tddii STEP 2 u pacientov s DM2T bola
priemerna zmena telesnej hmotnosti -10,6 % (2,4 mg)
vs -3,1 % (placebo), s rozdielom -7,6 percentualneho
bodu; 95% CI -8,6 az -6,6; p < 0,001) [8]. Nizs{ pokles
hmotnosti u diabetickych vs nediabetickych pacientov
je pripodavaniinkretinovych mimetik konzistentne po-
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zorovany a suvisi s Casto pritomnou konkomitantnou
narast telesnej hmotnosti potencujdcou terapiou
u diabetickych pacientov (inzulin, sulfonylurea), rozdiel-
nou bazalnou energetickou bilanciou a napokon aj
oslabenym inkretinovym efektom pri DM2T [12].
V $tudii STEP 3 u nediabetikov pri kombinacii semaglu-
tidu 2,4 mg s intenzivnou intervenciou Zivotného Stylu
bola priemerna redukcia hmotnosti -17,6 % vs -5,0 %
pri placebe (rozdiel -12,7 percentudlneho bodu; 95%
Cl-14,33z-11,0; p<0,001). Datazo STEP4[10]aSTEP 5
[11] dokazali, Ze pri dlhodobejSom pokracovani terapie
semaglutidom v davke 2,4 mg tyZzdenne je mozné
udrzat priemernd redukciu hmotnosti okolo 15-17 %
aj v horizonte 2 rokov, zatial ¢o podla v sicasnosti do-
stupnych dat dochadza po jeho vysadeni k Ciastocné-
mu narastu hmotnosti [10]. Nedavno publikované
Studie STEP UP a STEP UP T2D potvrdili efektivitu
a bezpecnost semaglutidu v davke 7,2 mg/tyzden na
redukciu telesnej hmotnosti u fudi bez DM2T (Studia
STEP UP)[13] a s diagnézou DM2T (Studia STEP UP T2D)
[14]. V 5tudii STEP UP dosiahli pacienti na semaglutide
7,2 mg/tyzden priemernd redukciu telesnej hmotnosti
-20,7 % oproti redukcii -17,5 % u pacientov na davke
2,4 mg a-2,4 % pri placebe (rozdiel medzi semagluti-
dom v davke 7,2 mg a placebom bol -18,2 percentual-
neho bodu; 95% CI -19,9 aZz -16,6; p < 0,0001) [13],
graf 1. U pacientov na semaglutide 7,2 mg/tyzderi doslo
u tretiny (33,2 %) k redukcii hmotnosti o minimalne
25 %, ¢o su za dizku trvania $tudie 72 tyzdriov vynika-

juce vysledky [13]. Pre kompletnost prehladu efektivi-
ty semaglutidu na redukciu telesnej hmotnosti eSte
uvediem najddlezitejSie vysledky zo Studie STEP UP
T2D. Pacienti s DM2T na semaglutide v davke 7,2 mg/
tyZzden dosiahli priemernd redukciu telesnej hmot-
nosti-14,1 % oproti redukcii-10,7 % u pacientov na davke
2,4mga-3,6 % priplacebe (rozdiel medzi semaglutidom
v davke 7,2 mg a placebom -10,5 percentudlneho bodu;
95% CI1-12,4 a7 -8,6; p <0,0001) [14]. Frekvencia vysky-
tu a zavaznost neZiaducich Ucinkov boli u pacientov
na davke semaglutidu 7,2 mg porovnatelné s davkou
2,4 mg. NajcastejsSimineziaducimi Ucinkami boli gastro-
intestinalne tazkosti l[ahkej aZ strednej intenzity, ktoré
po Case ustupili. V suvislosti s neZiaducimi U¢inkami sa
v kontexte klinickych studii programu STEP eSte poza-
stavim nad jednym déleZitym faktom, a tym je pomer-
ne vysoky vyskyt reportovanych neziaducich ucinkov
u pacientov na placebe. Napriklad v studii STEP UP bol
vyskyt akychkolvek neziaducich ucinkov reportovany
u 77,6 % Ucastnikov Studie na placebe, u 84,1 % Ucast-
nikov na semaglutide 2,4 mg a napokon u 87,5 % Ucast-
nikov na semaglutide 7,2 mg. V pripade gastrointesti-
nalnych neZiaducich Ucinkov bol podiel pacientoy, ktorf
ich reportovali, 42,8 % (placebo) oproti 61,2 % na sema-
glutide v davke 2,4 mg, resp. 70,8 % v davke 7,2 mg
[13]. Zastavam nazor, Ze takto uvedeny vyskyt neZia-
ducich Ucinkov poskytuje presnejsi obraz o vplyve se-
maglutidu na ich vznik, nez ked by boli reportované
Udaje len pre aktivne ramena Studie.

Schéma | Prehlad klinického programu STEP a programov POSEY a SELECT: semaglutid v liecbe obezity
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Semaglutid predominantne
redukuje tukové tkanivo

V suvislosti s redukciou hmotnosti je pri kazdom anti-
obezitickom lieku dbleZité poznat charakter tejto re-
dukcie v zmysle analyzy zloZenia tela. V preddefino-
vanej analyze Studie STEP UP boli hodnotené zmeny
telesného zloZenia pri liecbe semaglutidom v davke
2,4 mg a 7,2 mg oproti placebu pomocou zobraze-
nia magnetickou rezonanciou (MRI - Magnetic Re-
sonance Imaging) [15]. Do tejto analyzy bolo zarade-
nych 55 Ucastnikov Studie STEP UP (telesna hmotnost
<149 kg, bez kontraindikacii pre MRI-vySetrenie), z kto-
rych 49 bolo na semaglutide (2,4 mg alebo 7,2 mg)
a 6 UCastnikov na placebe. MRI-analyza ukazala, Ze
u pacientov na semaglutide bolo 84,4 % redukcie
hmotnosti spdsobenych poklesom tukovej hmoty (fat
mass), zatial ¢o strata netukovej telesnej hmoty (lean
mass) predstavovala len zvySnych 15,6 % (graf 2).
V porovnanis placebom mali pacienti lieCenf semaglu-
tidom signifikantne vac¢si pokles celkového tukového
tkaniva (rozdiel -24,3 percentualneho bodu; 95% CI
-34,7 az-13,9; p <0,0001) a visceralneho tukového tka-
niva (rozdiel -24,9 percentualneho bodu; 95% CI -48,7
az -1,1; p = 0,040), kym zmeny celkovej netukovej te-
lesnej hmoty a objemu proximalnych svalov sa medzi
skupinami nelisili. Zaroven doslo k signifikantnému
poklesu intramuskularneho tuku (rozdiel -9,8 percen-
tualneho bodu; 95% CI-15,7 az-3,9; p = 0,001) [15]. Vy-
sledky Studie SEMALEAN poskytuju komplementarne
Udaje z 12-mesacnej prospektivnej kohorty 115 obéz-
nych pacientov liecenych semaglutidom v davke 2,4 mg
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[16]. Priemerny pokles telesnej hmotnosti predstavo-
val 10 % v 7. mesiaci a 13 % v 12. mesiaci lieCby, pricom
59 % pacientov dosiahlo = 10 % redukciu hmotnosti.
Celkova tukova hmota (analyzované pomocou den-
zitometrie) sa zniZila o 14 % v 7. mesiaci a 0 18 %
v 12. mesiaci liecby, zatial ¢o netukova hmota poklesla
priblizne o 3 kg v prvych 7 mesiacoch a nasledne sa
stabilizovala, ¢o viedlo k zvySeniu pomeru netukovej
hmoty k celkovej telesnej hmote. Vyznamné zlepsenie
svalovej funkcie dokumentoval ndrast sily stisku ruky
o priblizne +4,5 kg v 12. mesiaci (p < 0,001) a pokles
prevalencie sarkopenickej obezity zo 49 % na 33 %
[16]. SUhrnom tieto data ukazuju, Ze liecba semaglu-

Graf 2 | Preddefinovana analyza zloZenia tela
pomocou MRI po ubytku telesnej hmot-

nosti pri liecbe semaglutidom zo Studie
STEP UP. Upravené podla [15]
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Graf 1 | Redukcia telesnej hmotnosti v klinickej Stidii STEP UP. Upravené podIla [13]
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tidom vedie k vyraznej redukcii celkovej a visceral-
nej tukovej hmoty pri relativnom zachovani svalovej
hmoty a zlepSeni svalovej funkcie, ¢o je kldcové pre dI-
hodobu prognézu pacientov s obezitou.

Semaglutid Eozitl'vne ovplyvihuje
psychologické aspekty obezity

a kontrolu nad jedenim

V uZ spominanej 5tudii STEP 5 sa okrem potvrdenia dI-
hodobého efektu semaglutidu na udrzanie dosiahnu-
tej redukcie hmotnosti tiez potvrdil pozitivny Gcinok
tohto lieku na psychologické aspekty spajané s nad-
mernym prijmom potravy [11]. Dotaznikové hodnote-
nie pomocou 19-bodového dotaznika ,Control of Eating”
potvrdilo, Ze semaglutid vyznamne zvysil pocity sytosti,
plnosti a kontroly nad jedenim a zniZil pocity hladu, frek-
venciu a intenzitu chuti na jedlo v porovnani's placebom.
Ucastnici studie lie¢eni semaglutidom hlsili mensiu po-
trebu ,snackovania” medzi hlavnymi jedlami a vyrazny
pokles tuzby po vysoko energeticky bohatej strave, ¢o
sa kvantifikovalo ako signifikantné zlepSenie skdre
kontrolovaného jedenia oproti placebu (p < 0,001) [11].
Tieto vysledky doplitia americky dotaznikovy prieskum
INFORM [17]. Po nasadeni semaglutidu respondenti
uvadzali vyrazné znizenie tzv. food noise (t. j. rusivych,
neustalych myslienok na jedlo) a paralelne aj klinicky
vyznamny Ubytok hmotnosti. Vacsina pacientov hlasila
zlepSenie vztahu k jedlu, menSiu chut na vysoko kalo-
rické jedla, zlepSenie psychickej pohody a kazdoden-
ného fungovania; v prieskume bolo zdéraznené, Ze
potlacenie food noise sa ¢asto objavovalo uz v prvych

Graf 3 | Klinicka Studia SELECT. Redukcia primarne-

ho KV-kompozitného endpointu (3-bodovy
MACE) o 20 %. Upravené podla [18]
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tyzdfioch liecby a korelovalo s pokracujicou redukciou
hmotnosti [17]. Data zo Stddie STEP 5 a prieskumu
INFORM ukazuju, Ze efekt semaglutidu na hmotnost je
Uzko prepojeny s modifikaciou apetitu a spravania pri
jeden( - pacienti nielen menej jedia, ale subjektivne vni-
maju lepSiu kontrolu nad jedenim, majd menej rusi-
vych myslienok na jedlo a mensiu potrebu velkych
porcii jedla ¢i kalorickych jedal.

Kardiovaskularne benefity
semaglutidu u pacientov s obezitou
K vyraznej redukcii telesnej hmotnosti docielenej po-
mocou semaglutidu je potrebné uviest skoré kardio-
vaskularne (KV) benefity uZivania tohto lieku, ktoré
boli potvrdené randomizovanou klinickou Studdiou
SELECT [18] a nasledne aj ddtami RWE zo Stddii SCORE
a STEER [19,20].

SELECT bola randomizovana dvojito zaslepena pla-
cebom kontrolovana event-driven studia s viac ako
17 tisicami pacientov s BMI = 27 kg/m? a dokumento-
vanym aterosklerotickym KVO (ASKVO), ale bez dia-
gndzy DM2T [18]. Po mediane sledovania v trvani pri-
blizne 3,5 roka liecby semaglutidom v davke 2,4 mg/
tyZzden v porovnani s placebom sa zniZil vyskyt pri-
marneho kompozitného endpointu (3-bodovy MACE:
KV-smrt, nefatalny infarkt myokardu - IM alebo ne-
fatalna cievna mozgova prihoda - CMP) o 20 % (HR
0,80; 95% CI 0,72-0,90; p < 0,001), graf 3. V jednot-
livych zlozkach MACE (Major Adverse Cardiovascular
Event/zavazna neziaduca kardiovaskularna prihoda)
sa zaznamenalo znizenie rizika nefatdlneho IM (2,7 %
vs 3,7 %; HR 0,72; 95% CI 0,61-0,85) a trend k znize-
niu KV-mortality, pricom bezpecnostny profil bol kon-
zistentny s predchadzajdcimi stddiamis GLP1-RA[18].
Tieto vysledky nasledne potvrdili analyzy z realnej kli-
nickej praxe.

SCORE bola retrospektivna kohortova RWE Studia
v USA (n = 27963), v ktorej poufZitie semaglutidu
v davke 2,4 mg/tyzden u dospelych s nadhmotnostou/
obezitou a etablovanym KVO bez DM2T viedlo k 45 %
redukcii rizika revidovaného MACE 5 (IM, CMP, hospi-
talizacia pre srdcové zlyhavanie, koronarna revaskula-
rizacia alebo Umrtie z akejkolvek pri¢iny) v porovnani
s pacientmi, ktori semaglutid neuZzivali (HR 0,55; 95%
C10,43-0,70;, p <0,001) [19].

Velmizaujimavé vysledky priniesla RWE Studia STEER,
ktorad porovnavala KV-efekt uzivania semaglutidu a tir-
zepatidu u pacientov s nadhmotnostou/obezitou a eta-
blovanym KVO bez DM2T na viac ako 21 tisicoch pa-
cientov [20]. Pri analyze zahrnajlcej aj liecebné
prestavky (analyza povodného liecebného zameru -
Intention-to-Treat/ITT) bol semaglutid spojeny so zni-
zenim rizika revidovaného 3-bodového MACE (zahfna
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mortalitu z akykolvek pricin) o 29 % (HR 0,71; 95% CI
0,50-0,99; p = 0,046). V tzv. on-treatment analyze (bez
lieCebnych preruseni) bol semaglutid dokonca spoje-
ny s 57 % nizsim rizikom vyskytu revidovaného 3-bo-
dového MACE v porovnani s tirzepatidom (HR 0,43;
95% CI 0,24-0,78; p = 0,005) [18]. Tieto vysledky na-
znacuju, ze pri porovnatelnom efekte oboch molekul
na redukciu telesnej hmotnosti mdze byt KV-benefit
semaglutidu v populacii s obezitou a KVO ovela vyraz-
nejsi, ako je tomu pri tirzepatide. Konzistentnost KV-
benefitu v Stadii SELECT potvrdena velkymi RWE-data-
bazami SCORE a STEER tak posUva semaglutid 2,4 mg/
tyzden z pozicie ,iba" antiobezitika do ulohy lieku
s preukazanym KV-benefitom u vysoko rizikovej popu-
lacie s obezitou. VSetky tieto skuto€nosti su reflekto-
vané aj v aktudlnych odporucaniach Eurdpskej kar-
diologicke] spolo¢nosti (ESC - European Society of
Cardiology) pre obezitu a KVO, podla ktorych sa se-
maglutid ako jediny odporuca u nediabetickych obéz-
nych pacientov a pritomnym KVO na redukciu vyskytu
IM, CMP alebo KV-mortality [21].

Semaglutid zlep3uje kvalitu Zivota
obéznych pacientov so srdcovym
zlyhavanim a osteoartrézou
Srdcové zlyhdvanie so zachovanou ejekénou frakciou
(HFpEF - Heart Failure with preserved Ejection Frac
tion) ma stUpajucu prevalenciu a je spojené s vyraz-
nou symptomatoldgiou a funkénym postihnutim, najma
u 0sdb s obezitou. Do klinickej Stldie STEP-HFpEF boli
zaraden{ pacienti s HFpEF a obezitou, bez diagndzy
diabetu, randomizovani pre podavanie semaglutidu
v davke 2,4 mg/tyzden alebo placeba pocas 52 tyz-
dfiov [22]. Primarnym endpointom (okrem zmeny
hmotnosti) bola zmena skére v dotazniku Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire - Clinical Summary
Score (KCCQ-CSS), sekundarnym funkénym ukazova-
teflom zmena vzdialenosti v 6-minudtovom teste chédze
(6MWD - 6-Minute Walk Distance). Semaglutid viedol
k vyrazne vacSiemu zlepSeniu KCCQ-CSS: priemerna
zmena od vychodiskovej hodnoty bola 16,6 bodu vs
8,7 bodu pri placebe, s odhadovanym rozdielom liecby
7,8 bodu (95% CI14,8-10,9; p <0,001) pricom zlepSenie
satykalo vSetkych hlavnych domén KCCQ [22]. V 6MWD
teste sa zaznamenalo vyrazné predizenie vzdialenosti
oproti placebu, ¢o odraza zlepSenie zataZzovej toleran-
cie a kazdodennej funkénej kapacity. ZlepSenie 6GMWD
taktieZ Uzko korelovalo s redukciou telesnej hmotnos-
ti a zlepSenim symptémov hodnotenych v KCCQ-CSS
[22].

Benefity semaglutidu pre pacientov s osteoartrézou
boli potvrdené v randomizovanej kontrolovanej studii
STEP 9, v ktorej viedla lie¢ba semaglutidom 2,4 mg/tyz-
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den u pacientov s obezitou a symptomatickou gonar-
trézou k vyznamnému zlepSeniu kvality Zivota [23].
V skupine so semaglutidom doSlo k vacsiemu zniZeniu
skére bolesti WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) v porovnani s place-
bom (odhadovany rozdiel -14,1 percentualneho bodu;
95% CI -20,0 a7 -8,3; p < 0,0001), ¢o sa premietlo aj
do zlepSenia fyzickej funkcie a mobility. Skére fyzickej
funkcie podla SF-36 sa vyznamne zlepsilo v prospech
semaglutidu (odhadovany rozdiel 5,6 bodov; 95% CI
2,0-8,0; p <0,01), ¢o poukazuje na klinicky relevantny
benefit v kazdodennych aktivitach. Podla ocakavania,
tieto zmeny boli sprevadzané vyraznou redukciou te-
lesnej hmotnosti (-13,7 % vs -3,2 %; p < 0,001) [23]. Pre
kompletnost eSte uvediem, Ze benefity semaglutidu
U pacientov s obezitou, HFpEF a pritomnou diagnézou
DM2T potvrdila klinicka Studia STEP-HFpEF DM [24].

Semaglutid v populacii
adolescentov

Bezpeclnost a efektivitu semaglutidu pre liecbu obe-
zity u adolescentov od veku 12 rokov potvrdila klinicka
Studia STEP TEENS [25]. V tejto Studii viedol semaglu-
tid v davke 2,4 mg 1-krat za tyZzdefi u adolescentov
s obezitou k vyrazne vacSiemu poklesu BMI nez pla-
cebo (priemerna zmena -16,1 percentualnych bodov vs
-0,6; rozdiel -15,5; 95% CI -18,2 az -12,7; p <0,001). Kli-
nicky relevantnd redukciu hmotnosti o =5 % dosiahlo
73 % Ucastnikov na semaglutide a 18 % na placebe
(p < 0,001). Naj¢astejSimi neziaducimi Ucinkami v Studii
STEP TEENS boli gastrointestinalne tazkosti, ktoré sa
vyskytli u 42 % Ucastnikov na placebe a u 62 % Ucast-
nikov na semaglutide [25]. Boli prevazne mierne az
stredne zavazné a zriedkavo viedli k preruseniu liecby,
pricom celkovy bezpelnostny profil semaglutidu bol
konzistentny s dospelymi populdciami v predchadza-
jucich studiach STEP.

Suhrn a vyznam pre komplexny
manaZment obezity

Semaglutid sa v diskutovanych klinickych Studiach
a datach z klinickej praxe profiluje ako centralny pilier
komplexného manaZzmentu obezity. Program STEP UP
dokumentuje pri davke 7,2 mg/tyzden priemernu re-
dukciu telesnej hmotnosti -20,7 % po 72 tyzdnoch
a utretiny pacientov redukciu = 25 % vychodiskovej
hmotnosti. Nemenej dbleZity je fakt, Ze takmer 85 %
z celkového Ubytku hmotnosti predstavuje redukcia
tukovej hmoty, zatial ¢o netukova hmota zostava re-
lativne zachovana, ¢o poukazuje na kvalitativne priaz-
nivd zmenu telesného zloZenia. Semaglutid taktiez
pozitivne ovplyviuje psychologické aspekty obezity,
¢o ho predurluje pre v€asné nasadenie u pacientov
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s obezitou v rdmci komplexného manazmentu tohto
ochorenia. V kombinacii s preukdzanymi KV-bene-
fitmi, zlepSenim kvality Zivota a overenou efektivitou
a bezpecnostou aj v populacii adolescentov tak se-
maglutid vystupuje ako farmakoterapia prvej volby
U pacientov s obezitou, ktord je podporena konzis-
tentnymi vysledkami desiatok velkych randomizova-
nych Studii, dat z redlnej praxe, rovnako ako uz aj nie-
kolkorocnou klinickou skidsenostou s tymto liekom.

Publikdciu tohto ¢ldnku podporila spolocnost Novo Nordisk
Slovakia, s.r.o., SV260B00048.
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