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Abstrakt

Studie SELECT a SOUL hodnotily Géinnost semaglutidu v prevenci kardiovaskulérnich komplikaci u pacientd s nadvahou
(preobezitou), obezitou a diabetem 2. typu. SELECT potvrdila, Ze tydenni podavani subkutanniho semaglutidu snizZuje kar-
diovaskulérni riziko u pacientl s nadvédhou bez diabetu, pficemzZ vedlo k Ubytku télesné hmotnosti, sniZeni krevniho tlaku
a zénétlivych marker(. Studie SOUL zkoumala Gcinky peroréiniho semaglutidu u pacientl s diabetem 2. typu s aterosklero-
tickym kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo chronickym onemocnénim ledvin a ukazala 14% snizeni mortality z kardio-
vaskulérnich pficin, infarktu myokardu a cévni mozkové prihody oproti placebu. Vysledky potvrzuji, Ze semaglutid pfedsta-
vuje vyznamny pfinos v kardiovaskuléarni prevenci.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu - kardiovaskularni prevence - kardiovaskularni riziko - nadvéha - (pre)obezita - se-
maglutid (subkutanni/peroralni) - studie SELECT - studie SOUL

Abstract

The SELECT and SOUL studies evaluated the effectiveness of semaglutide in the prevention of cardiovascular complica-
tions in patients with overweight, obesity and type 2 diabetes. SELECT study confirmed that weekly subcutaneous semaglu-
tide reduced cardiovascular risk in overweight/preobesity non-diabetic patients, leading to weight loss, reductions in blood
pressure and inflammatory markers. SOUL study investigated the effects of oral semaglutide in patients with type 2 diabe-
tes with ACS or CKD and showed a 14% reduction in cardiovascular mortality, heart attack and stroke compared to placebo.
The results confirm that semaglutide represents a significant benefit in cardiovascular prevention.

Key words: cardiovascular prevention - cardiovascular risk - overweight - (pre)obesity - SELECT study semaglutide (sub-
cutanneous/oral) - SOUL study - type 2 diabetes mellitus

Uvod
Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) predstavuji hlavni pfi-
¢inu morbidity a mortality u osob s nadvahou (preobezitou)
a obezitou. Potfeba ucinnéjsich terapeutickych postupl ke
sniZeni kardiovaskularniho (KV) rizika spojeného s vy$si nez
optimalni télesnou hmotnosti je evidentni. Studie SELECT
a SOUL byly navrZzeny k posouzeni vlivu podéavéni semaglu-
tidu (agonista receptoru GLP1 - GLP1-RA) na sniZeni KV-ri-
zika u jedincu s (pre)obezitou a u pacientl s diabetem 2. typu
(DM2T) a kardiovaskularnimi nebo renalnimi komplikacemi.
Obezita je vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj
KVO, pfispivé k rozvoji arterialni hypertenze, dyslipidemie
a inzulinové rezistence, cozZ vSe zvySuje celkové KV-riziko.
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Dlouhodobé moznosti farmakologické 1é¢by obezity byly
dosud omezené, a proto je vyznamné pfinosny jakykoli novy
terapeuticky pristup, ktery miZe nejen podpofit Gbytek té-
lesné hmotnosti, ale také pfimo snizit KV-riziko.

Z tohoto hlediska se agonisté GLP1-RA jevi jako jedna
z nejslibnéjSich terapeutickych moZnosti. Semaglutid se v in-
jekeni i peroralni formé etabloval jako GCinny pfipravek ve
farmakoterapii pacientl s DM2T.

Nyni pFindseji recentni klinické studie prvni vysledky,
které ukazuji na to, Ze se jedné dokonce i o Iék s jasnymi
kardiovaskularnimi benefity.
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Studie SELECT Do studie bylo zafazeno 17 604 pacient( ve véku 45 let
SELECT byla multicentricka dvojité zaslepend randomizo-  a vice s BMI = 27 kg/m? s preexistujicim KVO bez diagnézy
vand placebem kontrolovana studie zamérena na prokdzéni  diabetu. Pacienti byli randomizovéni v poméru 1: 1 k 1tydenni
Géinnosti a bezpe€nosti semaglutidu ve srovnani s place-  subkutanni aplikaci semaglutidu v ddvce 2,4 mg nebo placeba.
bem u pacientl ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku Jednim z kliovych kritérii pro zafazeni do studie bylo pre-
s nadvahou (preobezitou) nebo obezitou [1]. existujici KVO, zahrnujici anamnézu infarktu myokardu, cévni

Graf 1. Studie SELECT: kumulativni incidence MACE (primarni kardiovaskularni kompozitni ukazatel).

Upraveno podle [3]
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semaglutid 8,303 8,695 8,561 8,427 8,254 7,229 5,777 4,126 1,734
placebo 8,301 8,652 8,487 8,326 8,164 7,101 5,660 4,015 1,672

Kumulativni incidence (pomoci Aalen-Johansenovy metody) sloZeného primarniho cilového parametru MACE. HR byla odhadnuta pomoci Coxova regresniho
modelu proporcionalnich rizik. Podil G¢astniki s MACE byl 6,5 % ve vétvi se semaglutidem 2,4 mg a 8,0 % ve vétvi s placebem. MACE byl definovan jako dmrti
z KV-pficin, nefatélni IM nebo nefatalni CMP.

CI - Confidence Interval/interval spolehlivosti HR - Hazard Ratio/pomeér rizika IM - infarkt myokardu MACE - Major Advers Cardiovascular Events/hlavni ne-
zadouci kardiovaskularni pfihoda

f 2. Studie SELECT: sekundarni kardiovaskularni cile. Upraveno podle [3]

semaglutid 2,4 mg mél konzistentni pfiznivé tcinky napfi¢ méfenymi KV-endpointy
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HR byly odhadnuty pomoci Coxova regresniho modelu proporcionalnich rizik. Sitky CI nebyly upraveny pro multiplicitu.

*smrt z KV-pri¢in - nefatélni IM, nefatalni CMP, koronarni revaskularizace nebo nestabilni angina pectoris vyZadujici hospitalizaci.
**smrt ze vSech pficin - nefatalni IM nebo nefatalni CMP.

Cl - Confidence Interval/interval spolehlivosti HF - Heart Failure /srde¢ni selhéni HR - Hazard Ratio/pomeér rizika IM - infarkt myokardu KV - kardiovasku-
larni MACE - Major Advers Cardiovascular Events/hlavni neZadouci kardiovaskularni pfihody
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mozkové pfihody nebo symptomatického periferniho arteri-
&Iniho onemocnéni.

Primérnim sledovanym ukazatelem byl vyskyt zadvaznych
kardiovaskularnich pfihod (MACE), definovanych jako Gmrti
z KV-pfi€in, nefatalni IM nebo nefataini CMP.

Sekundarni ukazatele zahrnovaly zmény v télesné hmot-
nosti, lipidovém profilu, krevnim tlaku a dal§ich metabolic-
kych parametrech.

Déavkovani semaglutidu bylo postupné eskalovano béhem
prvnich 16 tydn( léCby, pficemZ se sledovala jeho tolerance.

Studie byla event-driven, coZ znamena, Ze doba sledo-
vani byla zéavisla na dosaZeni pfedem stanoveného poctu
KV-pfihod.

Vysledky studie SELECT

Primérna doba sledovani byla 39,8 + 9,4 mésice. Primarni
KV-pfihoda se vyskytla u 6,5 % pacientl v semaglutidové
vétvi a u 8,0 % pacientl v placebové vétvi (HR 0,80; 95% ClI
0,72-0,90; p < 0,001).

Vysledky tedy potvrzuji statisticky vyznamné snizeni KV-
-rizika pfi podavani semaglutidu.

PFi analyze podskupin bylo zjiSténo, Ze pfiznivy efekt sema-
glutidu byl konzistentni napfi¢ rGznymi demografickymi
skupinami, v€etné vékovych kohort, pohlavi a Grovné BMI.
Snizeni rizika bylo nejvyraznéjsi u pacientl s vy$si pocatecni
télesnou hmotnosti a u téch, ktefi méli vyssi zastoupeni sloZek
metabolického syndromu.

Ve srovnani s placebem v semaglutidové vétvi studie SELECT
poklesla télesnd hmotnost o 8,5 %, obvod pasu se zmenSil
prdmérné o 6,5 cm, coZ bylo provézeno poklesem systolic-
kého krevniho tlaku o 3,3 mm Hg.

Dnes uZ nas neprekvapi, Ze klesla koncentrace hsCRP
o 37,8 %, coz dokumentuje protizanétlivou aktivitu sema-
glutidu, kterd velmi pravdépodobné predstavuje zadsadni pa-
tofyziologicky mechanizmus pfiznivého plsobenina pribéh
aterosklerézy.

Studie SELECT prokazala, Ze u pacientl s preexistujicim
KVO a nadvahou (preobezitou) nebo obezitou, ale bez dia-
betu, vede 1tydenni podéavani semaglutidu k vyznamnému
snizeni KV-rizika [1,3]. Semaglutid se tak dale posouvd z anti-
diabetika smérem k strategiim ovliviiujicim aterosklerotické
cévni riziko. To je ostatné reflektovano novou KV-indikaci
pFipravku injekéniho semaglutidu, kterou pro davku 2,4 mg
1krat tydné udélila americka FDA.

A jisté to neni posledni zprava, kterou semaglutidovy vy-
zkumny program vydéava. Pfipomefime studii SOUL, jejiZ hlavni
vysledy jiz byly ozndmeny a chystaji se k prezentaci v bfeznu
2025 na sjezdu American College of Cardiology v Chicagu.

Studie SOUL

Studie SOUL je randomizované dvojité zaslepend paralelni
placebem kontrolovand studie zamérené na hodnoceni vlivu
podévani perorélniho semaglutidu (14 mg 1krat denné) na
KV-riziko u pacientd s onemocnénim DM2T a prokézanym
ASKVO a/nebo chronickym onemocnénim ledvin (CKD).
Studie zahrnovala 9 650 pacientl ve véku 50 let a starsich,
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ktefi kromé ASKVO (koronarni arterioskleréza, cerebro-
vaskularni onemocnéni, symptomatické periferni arteriélni
choroba) méli také CKD s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) < 60 ml/min/1,73 m%

Primarnim sledovanym ukazatelem je ¢as od randomi-
zace do prvniho vyskytu zdvazné KV-pfihody (MACE), de-
finované jako umrti z KV-pfi¢in, nefatalni IM nebo nefatélni
CMP. Studie byla designovana tak, aby bylo dosaZeno po¢tu
1225 prvnich potvrzenych pripadd MACE [4].

Vysledky studie SOUL

Do studie bylo zarazeno 9 650 pacientll sledovanych
v obdobi od 17. ervna 2019 do 24. bfezna 2021. Primérny
vék Gcastnikd byl 66,1 let, primérna doba trvéni diabetu byla
15,4 let a prGmérny BMI &inil 31,1 kg/m? Nejdastg&ji pouZi-
vané antidiabetické 1éky zahrnovaly metformin (75,7 %), inzu-
lin a jeho analogy (50,5 %), derivaty sulfonylurey (29,1 %), inhibi-
tory SGLT2 (26,7 %) a inhibitory DPP4 (23,0 %), velmi dileZité je,
Ze 49 % pacientd béhem studie uZivalo inhibitory SGLT2.

P¥i zatazeni mélo diagnostikovéno 70,7 % pacientl koro-
narni arterosklerézu, 42,3 % CKD, 21,1 % cerebrovaskularni
onemocnéni a 15,7 % symptomatickou periferni arterialni
chorobu. Prevalence srdeéniho selhani ¢inila 23,0 %.

V fijnu 2024 spole¢nost Novo Nordisk oznamila, Ze podéa-
vani peroralniho semaglutidu ve studii SOUL sniZilo incidenci
spole¢ného ukazatele KV-mortality, nefatalniho IM a nefatal-
ni CMP o 14 % ve srovnéni s placebem. Tento rezim mél bez-
pecnostni profil odpovidajici pfedchozim studiim s perorél-
nim semaglutidem.

Zavér
Nelze tedy neZ konstatovat, Ze se agonizace GLP1-recep-
tord jevi jako dalsi relativné univerzélné pouZitelny postup
k ovlivnéni rizika aterotrombotickych komplikaci u Sirokého
spektra rizikovych osob s diabetem i bez néj.

Semaglutid se tak jisté zaradi po bok dal$im [éCivim, ktera
dnes pouzivame v kardiovaskularni prevenci.
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