
Diab Obez 2021; 21(41): 56–58 www.diabetesaobezita.sk

aktuality56

Úvod
Kardiovaskulárne (KV) ochorenia (KVO) dominujú nie-
koľko desaťročí v  morbidite a  mortalite, ktorá je ob-
vykle kardiovaskulárna [1]. Silným rizikovým faktorom 
KVO je diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ktorý pochá-
dza práve z nadváhy/obezity v dôsledku zmeny život-
ného štýlu občanov [2]. Dotýka sa to i nás na Slovensku 
[3]. Tieto kardiometabolické ochorenia stúpajú vo vý-
skyte, zaťažujú zdravotníctvo a štát ekonomicky, ale je 
náročné ich potom riešiť – preto je správne uvažovať 
preventívne [4]. Sem iste už dlhodobo patrí edukácia 
o zdravom životnom štýle (ako upraviť diétu, telesnú 
aktivitu), ale dlhodobé úspechy tu nebývajú veľké. Po-
máhajú tu preto i antiobezitiká, lieky, ktoré v klinických 
nedávnych štúdiách preukázali účinnosť, ale i bezpeč-
nosť a ktoré sa pridávajú k edukácii (často opakovanej) 
o potrebe zmeniť svoj životný štýl.

Dobré výsledky sú s liraglutidom (3 mg denne per 
os), GLP1-receptorovým agonistom (GLP1  RA), ktorý 
získal povolenie pre klinické užívanie od FDA (USA) 
a ktorý v tejto indikácii aj uspel [4]. Na scénu teraz pri-
chádza subkutánny semaglutid – je to dlhoúčinku-
júci GLP1  RA patriaci medzi antidiabetiká pre DM2T 
(podáva sa 1 mg s. c. raz týždenne) [8], ktorý zabezpe-
čuje (klinické štúdie SUSTAIN 2 a SUSTAIN 3) [9,10] re-
dukciu hmotnosti asi o 6 % v priebehu jedného roku 
užívania. V inej štúdii (52 týždňov, fáza 2) semaglutid 
zabezpečil v  priemere stratu hmotnosti až o  13,8  % 
(zo vstupnej hmotnosti v štúdii) pri dávke 0,4 mg raz 
denne (týždenná dávka je potom 2,8 mg), a to oproti 
2,3% redukcii hmotnosti pri liečbe placebom (všetci za-
radení boli opakovane edukovaní o  zmene životného 

štýlu a o zmene diéty), pričom liečba bola bezpečná 
[11].

A práve semaglutid v dávke 2,4 mg s. c. raz týždenne 
bol prešetrovaný na účinnosť i na bezpečnosť (fáza III, 
STEP program – Semaglutide Treatment Effect for Peo
ple with obesity program) [15].

Štúdia STEP 3 so semaglutidom 
vs placebo u osôb s nadváhou/
obezitou
Štúdia STEP 3 [13] bola randomizovaná, dvojito-slepá, 
placebom kontrolovaná, multicentrická štúdia trva-
júca 68 týždňov (41 centier v USA) v období 8/2018–
4/2020. Boli do nej zaradené osoby ≥ 18 rokov, ktoré už 
predtým neuspeli s úpravou hmotnosti vďaka edukácii 
o diéte, ktoré mali BMI > 27 a súčasne aspoň jednu meta-
bolickú komorbiditu (KVO, dyslipidémiu, hypertenziu či 
obštrukčný spánkový syndróm/sleep apnoe) alebo 
mali BMI ≥ 30. Neboli zaradené osoby s diabetom, 
s HbA1c ≥ 6,5 %, osoby so zmenou hmotnosti > 5 kg 
v posledných 3 mesiacoch a tiež osoby s plánom bariat-
rického zákroku.

Zaradené osoby boli v pomere 2 : 1 (2,4 mg s. c. se-
maglutid : placebo vždy raz týždenne) randomizované 
k liečbe na obdobie 68 týždňov + navyše 7 týždňov po-
trebných k monitorovaniu nežiaducich účinkov liečby. 
Najprv sa v prípade semaglutidu začalo s dávkou 0,25 mg 
s. c. raz týždenne a každé 4 týždne sa dávka semaglu-
tidu zvyšovala do koncovej dávky 2,4 mg s. c. raz týž-
denne (ak nebola tolerovaná plánovaná dávka, pacienti 
mohli ostať i na dávke 1,7 mg s. c. týždenne). V priebehu 
prvých 8 týždňov po randomizácii obdržali pacienti nízko-
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kalorickú diétu (1 000–1 220 kcal/denne) a neskôr diétu 
(1 200–1 800 kcal denne). Zaradené osoby súhlasili s te-
lesným cvičením v  trvaní 100  minút za týždeň (počas 
4–5 dní) a postupným zvyšovaním trvania telesného cvi-
čenia o 25 minút každé 4 týždne až na cieľovú dávku 
cvičenia (200 minút/týždeň). Tiež boli osoby edukované, 
ako redukovať hmotnosť, keďže absolvovali 30 edukač-
ných školení.

Ciele (end-pointy) štúdie: primárny cieľ – percento 
zmeny hmotnosti a proporcia zaradených osôb, ktoré 
hmotnosť redukovali aspoň o ≥ 5 % vstupnej hodnoty 
(v 68. týždni sledovania); druhotné ciele – proporcia 
zaradených, ktorí dosiahli redukciu hmotnosti aspoň 
o 10 % alebo o 15 %, ďalej hodnotili zmenu obvodu pásu 
(68. týždeň liečby), zmenu krvného tlaku a  tiež zmenu 
skóre funkčnej zdatnosti (dotazníkom s 36 položkami). 
Sledovala sa aj bezpečnosť liečby, t. j. výskyt nežiadu-
cich účinkov (osobitne KV) a ďalej výskyt prípadov akút-
nej pankreatitídy, tiež úmrtí. Všetky príhody analyzo-
vala nezávislá externá komisia.

Výsledky štúdie STEP 3
V spomenutom období randomizovali 611 osôb (407 
na semaglutidovú a 204 na placebovú liečbu), pričom 
567 osôb (92,8 %) štúdiu dokončilo (505 osôb, 82,7 % 
dokončilo štúdiu „na liečbe“). Permanentné ukonče-
nie štúdie: semaglutidové rameno so 16,7 % pacientami 
vs placebové rameno s 18,6 % pacientami – najčastejšie 
pre nežiaduce účinky (semaglutid 6,4 % a placebo 2,9 %).

Vstupné charakteristiky zaradených boli v oboch ra-
menách liečby podobné: vek (46 r), ženy (81 %), euro
poidný pôvod (76  %), priemerná hmotnosť 105,8  kg 
a BMI 38,0, obvod pása 113 cm. Komorbidity: dyslipid
émia (34  %), hypertenzia (34  %), osteoartritída (17  %), 
astma/chronická obštrukčná choroba pľúc (14  %), ob-
štrukčný spánkový syndróm (12 %), nealkoholická ste-
atóza pečene (5,8  %), syndróm polycystických ovárií 
(5,5 %), ischemická choroba srdca (1,8 %) – až 76 % účast-
níkov malo ≥ 1 komorbiditu. Krvný tlak (124/80 mm Hg), 
srdcová frekvencia (71/min), HbA1c (5,7 %), CRP (4,4 mg/l), 
eGF (96,6 ml/min), funkčné skóre zdatnosti bolo v hod-
note 52.

Hlavné výsledky: Primárny end-point: priemerná 
zmena hmotnosti bola -16 % (v semaglutidovom ramene 
liečby) a iba -5,7 % v placebovom ramene liečby, pričom 
rozdiel bol štatisticky významný. Proporcia osôb s re-
dukciou hmotnosti ≥ 5 % (v podobnom poradí) bola 
86,6  % vs 47,6  % (tiež významný rozdiel). Druhotné 
výsledky: redukcia obvodu pása bola -14,6  cm vs 
-6,3 cm (rozdiel významný), redukcia systolického TK 
-5,6 vs -1,6 mm Hg (rozdiel významný), nárast funkč-
ného skóre zdatnosti:+2,4  vs +1,6  (nevýznamný roz-
diel), proporcia osôb s  redukciou hmotnosti ≥ 10  % 

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 HbA1c -0,51  % vs +0,27  % (p  <  0,001), labo-
ratórne parametre: inzulinémia (-32,3 % vs -15 %; S), 
celkový cholesterol v sére (-3,8 % vs +2,1 %; S), LDL-C 
(-4,7 % vs +2,6 %; S), voľné mastné kyseliny (-11,9 % vs 
+4,0; S), triacylglyceroly (-22,5  % vs -6,5  %; S) a  CRP 
(-59,6 % vs -22,9 %; S).

Nežiaduce účinky: Proporcia osôb bola podobná 
v oboch podskupinách (95,8 % vs 96,1 %), najčastejšie 
boli gastrointestinálne prejavy (nauzea, zápcha, hnačka, 
zvracanie), a to u 82,8 % osôb liečených semaglutidom 
a len 63,2 % osôb liečených placebom (ale prejavy boli 
mierne – stredne intenzívne a trvali krátko, len 2–5 dní). 
Najvyšší bol výskyt nauzey, v 20. týždni liečby činil 25 % 
a neskôr sa udržoval asi v úrovni 15 % osôb. Výskyt váž-
nejších prejavov bol 9,1 % vs 2,9 % , prerušenie liečby 
pre nežiaduce účinky bolo 5,9  % (semaglutidová sku-
pina) vs 2,9 % (placebová skupina). Nevyskytlo sa úmrtie, 
ani pankreatitída, ani medulárny karcinóm štítnej žlazy. 
Výskyt žlčníkových problémov bol 4,9 % vs 1,5 %.

Posolstvo
U dospelých s nadváhou/obezitou (bez diabetu) liečba 
semaglutidom subkutánne a raz týždenne redukovala 
hmotnosť zaradených o 10,3 % lepšie, ako to realizo-
vala liečba placebom, pričom všetci zaradení mali in-
tenzívnu edukáciu o diéte, o telesnej aktivite a o po-
trebe zmeniť štýl života.

Pridanie semaglutidu k  intenzívnej edukácii pacienta 
o  tom ako zmeniť životný štýl umožňuje dosiahnuť 
v priemere o 5–10 % väčšiu redukciu hmotnosti, ako do-
siahne len samotná edukácia v priebehu 6–12 mesiacov 
[4,13].

Predklinické štúdie preukázali, že strata hmotnosti 
liečbou semaglutidom súvisí s efektom lieku (priamym 
i nepriamym) na oblasti mozgu, ktoré ovládajú regulá-
ciu apetítu (hypotalamus, zadný mozog), t. j. redukujú 
príjem energie [14,15].

Strata hmotnosti > 5 % oproti pôvodnej hmotnosti, 
zlepšuje stav KV- a  kardiometabolických rizikových 
faktorov i ochorení [16–19], ale aj krvného tlaku, HbA1c, 
CRP a hodnôt sérových lipidov.

Nežiaduce účinky semaglutidu v tejto štúdii odpove-
dali známym údajom o nežiaducich účinkoch u GLP1 RA 
[20].

Do arény liečby nadváhy/obezity vstupuje semaglu-
tid, podávaný len raz týždenne subkutánne. Táto liečba 
je prevenciou vývoja diabetu a  vážnych kardiometa-
bolických ochorení. Súčasťou je i edukácia pacientov 
o diéte a o telesnej aktivite. Liečba je bezpečná a ne-
žiaduce účinky sú mierne, obvykle gastrointestinálne.
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