
prehľadové práce | reviews

Forum Diab 2025; 14(1): 57–61

57

www.forumdiabetologicum.sk

Abstrakt
Periférne artériové obliterujúce ochorenie (PAOO) sa vyskytuje u diabetikov minimálne 3-krát častejšie ako v nedia-
betickej populácii a často vedie k invalidizujúcim komplikáciám, ako je amputácia dolnej končatiny. Doteraz bolo 
vykonaných relatívne málo štúdií zacielených na túto vysoko rizikovú skupinu pacientov. V štúdii STRIDE bolo zara-
dených 972 diabetikov 2. typu s PAOO štádia Fontaine IIa. Bol testovaný efekt prídavnej liečby semaglutidom v po-
rovnaní s placebom. Primárnym výsledkom bola maximálna prejdená vzdialenosť na bežiacom páse. Pacienti uží-
vajúci semaglutid mali túto vzdialenosť o 13 % väčšiu ako jedinci, ktorí dostávali placebo. Efekt semaglutidu bol 
veľmi podobný doteraz najviac odporúčanému cilostazolu v tejto indikácii. Na rozdiel od cilostazolu semaglutid 
v predchádzajúcich štúdiách mal dokázané pozitívne efekty na zníženie kardiovaskulárnej morbidity a mortality, 
a teda sa javí ako liek prvej voľby na liečbu pacientov s PAOO v klaudikačnom štádiu.
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Abstract
Peripheral artery disease (PAD) occurs at least three times more frequently in patients with diabetes than in the 
non-diabetic population and often leads to disabling complications such as lower limb amputation. To date, rel-
atively few studies have targeted this high-risk group of patients. The STRIDE study included 972 patients with 
type 2 diabetes in Fontaine IIa stage of PAD. The effect of add-on treatment with semaglutide was tested in com-
parison to placebo. The primary outcome was the maximum walking distance on a treadmill. Patients using sema-
glutide had a 13 % greater walking distance than those receiving placebo. The effect of semaglutide was very simi-
lar to cilostazol, which is currently the most recommended treatment for this indication. Unlike cilostazol, semaglu-
tide has demonstrated positive effects in previous studies on reducing cardiovascular morbidity and mortality, and 
therefore appears to be the most suitable first-line drug for treating patients with claudicant-stage PAOD.
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Úvod
Periférne artériové obliterujúce ochorenie (PAOO) je 
jedným zo závažných prejavov aterosklerózy, ktorý 
môže viesť až k  invalidizujúcim komplikáciám, ako sú 
rozvoj ulcerácie prípadne až amputácia dolnej konča-
tiny. Framinghamská štúdia zistila, že jeho incidencia je 
podobne ako pri iných ochoreniach spôsobených ate-
rosklerózou u pacientov s diabetom 3-násobne vyššia 
ako u  jedincov bez diabetu [1]. Podobne, dánska pro-
spektívna populačná štúdia zahrňujúca takmer 350 000 
jedincov s diabetom ukázala, že v období 2011–2015 boli 

incidencia PAOO ako aj amputácie približne 3,5-krát čas-
tejšie u  chorých s  diabetom ako v  celej populácii [2]. 
V  artériografickej štúdii bolo pozorované, že pacienti 
s  diabetom majú závažnejšie postihnutie arteria pro-
funda femoris, ako aj  všetkých arteriálnych segmen-
tov pod úrovňou kolena [3]. Napriek jej vysokému vý-
skytu a rizikovosti pre pacienta bolo vykonaných rela-
tívne málo štúdií u  pacientov s  PAOO zameraných na 
prevenciu jeho progresie, ak ich počet porovnávame 
s  počtom štúdií u  pacientov s  koronárnou chorobou 
srdca alebo aterosklerózou precerebrálnych a cerebrál-
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nych artérií. Navyše väčšina štúdií bola vykonaná už 
dávnejšie koncom minulého a  začiatkom tohto storo-
čia. Išlo jednak o štúdie vykonávané priamo u pacien-
tov s  PAOO, ktoré zahrnuli relatívne nízky počet sub-
jektov a  mali kratšie trvanie, alebo o  podskupinové 
analýzy väčších štúdií, ktoré sledovali progresiu ate-
rosklerózy vo viacerých cievnych riečiskách, či sledovali 
chorých so včasnejších štádiách PAOO [4–7].

Iba v  malom počte štúdií u  diabetikov boli dôsled-
ky PAOO zahrnuté do primárneho kombinovaného vý-
sledku. Napríklad v  štúdii PROActive s  pioglitazónom 
boli súčasťou primárneho kombinovaného výsledku 
vysoké amputácie a revaskularizácie končatinových ar-
térií, ale tie predstavovali iba 14 % z počtu príhod za-
radených do primárneho výsledku štúdie, teda počas 
trvania štúdie bolo týchto príhod oveľa menej ako ko-
ronárnych alebo cerebrálnych [8]. Ďalší metodologický 
problém, hlavne pri analýzach u diabetikov, predstavu-
je definícia tzv. závažných končatinových príhod (Major 
Adverse Limb Events – MALE), ktorá nie je ustálená na 
rozdiel od závažných kardiovaskulárnych (KV) príhod 
(Major Adverse Cardiovascular Events – MACE). Dô-
vodom môže byť, že nie je vždy možné stanoviť podiel 
PAOO a diabetickej neuropatie na amputácii dolnej kon-
čatiny. Podľa nedávnej publikácie je asi 35  % ulcerácií 
spôsobených výlučne neuropatiou, 15 % výlučnej isch
émiou a až 50 % kombináciou oboch etiológií. Keďže ul-
cerácia vedie často k amputácii, PAOO má aspoň čiastoč-
ný podiel na dvoch tretinách amputácií dolnej končatiny. 
Kým za vysoké amputácie nad úrovňou členka zodpove-
dá PAOO, za nízke amputácie do úrovne členka zodpo-
vedá často sekundárna infekcia pri neuropatických vre-
doch, i keď PAOO sa často podieľa aj týchto amputáciách, 
keďže obidva tieto stavy pôsobia synergicky [9].

Čo sa týka intervencií zameraných na rizikové faktory 
aterosklerózy, zníženie hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C) 
sa ukázalo prospešné v prevencii závažných príhod sú-
visiacich s PAOO. V štúdii Heart Protection Study (HPS) bol 
podávaný simvastatín v  dávke 40  mg denne alebo pla-
cebo pacientom s prítomným aterosklerotickým postih-
nutím. Post-hoc analýza HPS zistila signifikantné zníženie 
rizika príhod asociovaných s PAOO o 16 %. Príhody aso-
ciované s PAOO boli v tejto štúdii definované ako prvá prí-
hoda zahrňujúca nekoronárnu revaskularizáciu, operáciu 
aneuryzmy, vysokú amputáciu alebo úmrtie v súvislosti 
s PAOO [10]. Podobné výsledky boli pozorované v epide-
miologickej štúdii, ktorá analyzovala register Reduction 
of Atherothrombosis Events for Continued Health (REACH), 
do ktorého bolo zaradených takmer 70 000  pacientov 
s vysokým rizikom rozvoja aterosklerózy alebo už prítom-
ným postihnutím koronárnych, cerebrálnych alebo peri-
férnych artérií. Sledovaným primárnym výsledkom bolo 
zhoršenie klaudikácie, nová epizóda kritickej ischémie 
dolnej končatiny, nová perkutánna alebo chirurgická re-
vaskularizácia periférnych tepien alebo amputácia. Liečba 
statínmi signifikantne redukovala výskyt tohto výsledku 
o 18 % [11]. Priemerné cieľové hodnoty LDL-C v tejto štúdii 
boli 2,5  mmol/l. Ďalšie zníženie LDL-C až na medián 

0,8 mmol/l sa ukázalo prospešné v štúdii Further Car-
diovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition 
in Subjects with Elevated Risk (FOURIER). V skupine lie-
čenej evolokumabom bolo pozorované signifikantné 
zníženie MALE o 21 %, ktoré boli v tejto štúdii defino-
vané ako akútna končatinová ischémia, vysoká ampu-
tácia alebo urgentná periférna revaskularizácia pre isch
émiu [12].

Agonisty receptorov pre glukagónu podobný peptid 1 
(GLP1-RA) sa osvedčili v  prevencii kardiovaskulárnych 
ochorení (KVO) pri diabete. Ako ukázali metaanalýzy do-
teraz vykonaných štúdií, liečba GLP1-RA viedla k signifi-
kantnému zníženiu primárneho KV-výsledku (MACE), 
infarktu myokardu, cievnej mozgovej príhody, ako aj 
kardiovaskulárnej a  celkovej mortality [13]. V  štúdiách 
s GLP1-RA boli väčšinou dôsledky PAOO vyhodnotené 
ako nežiadúce účinky liečby. Incidencia prejavov PAOO 
bola sledovaná len v 3 štúdiách. Post hoc analýza štúdie 
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 dia-
betes (LEADER) s liraglutidom ukázala signifikantné zní-
ženie počtu amputácií v  skupine liečenej liraglutidom 
v porovnaní s placebom (44 vs 67) [14]. V štúdii Exenatide 
Study of Cardiovascular Event Lowering Trial (EXSCEL) 
s  exenatidom nebol pozorovaný v  porovnaní s  place-
bom rozdiel v počte amputácií, ani v počte MALE, ktoré 
zahŕňalo amputácie, gangrény a  revaskularizácie dol-
ných končatín [15].

Gangrény, amputácie a  revaskularizácie sú pokro-
čilé komplikácie PAOO, ktoré sú prítomné alebo po-
trebné zvyčajne v štádiách Fontaine III–IV. Ale prevenciu 
týchto invalidizujúcich komplikácií je potrebné započať 
už v štádiu Fontaine II, ktoré sa prejavuje klaudikačnými 
bolesťami pri chôdzi, alebo len zníženou fyzickou výkon-
nosťou dolných končatín. Zatiaľ boli u pacientov s dia-
betom 2. typu (DM2T) vykonané iba 2  takéto štúdie. 
V štúdii Effects of the GLP-1 Agonist Liraglutide on Lower 
Limb Perfusion in People with Type 2  Diabetes (STAR-
DUST) bolo zaradených 55 pacientov s DM2T, ktorí mali 
periférny transkutánny tlak kyslíka (TcPO2) v  rozmedzí 
30–49  mg Hg. Pacienti boli randomizovaní na liraglu-
tid v  dávke 1,8  mg denne alebo konvenčnú liečbu ri-
zikových KV-faktorov a  sledovaní počas 6  mesiacov. 
TcPO2 stúpol v obidvoch porovnávaných skupinách, ale 
signifikantne viac v skupine s liraglutidom, pričom roz-
diel medzi skupinami bol 11,2 mg Hg (p < 0,001). Nárast 
TcPO2 aspoň o 10 % bol pozorovaný u 89 % pacientov 
v  skupine s  liraglutidom a  u  46  % jedincov v  skupine 
s placebom (p < 0,001) [16]. U pacientov so symptoma-
tickou PAOO bola vykonaná štúdia A Research Study to 
Compare a  Medicine Called Semaglutide Against Pla-
cebo in People with Peripheral Arterial Disease and 
Type 2 Diabetes (STRIDE), ktorej výsledky boli prezen-
tované 29. 3. 2025  na kongrese American College of 
Cardiology a súčasne publikované v Lancet [17].

Výsledky štúdie STRIDE
Štúdia STRIDE bola randomizovaná, placebom kontro-
lovaná, dvojito zaslepená štúdia fázy 3b, ktorá porov-
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návala pridanie semaglutidu subkutánne v dávke 1 mg 
1-krát týždenne v porovnaní s placebom k predchádza-
júcej liečbe podľa odporúčaní u  jedincov so sympto-
matickým PAOO v  štádiu Fontaine IIa prejavujúcim sa 
klaudikáciou. Spolu bolo randomizovaných 792 pacien-
tov (195  žien a  597  mužov), ktorých medián veku bol 
68 rokov a medián trvania diabetu 12 rokov. Priemerný 
HbA1c bol 7,1 %. Účastníci štúdie mali na začiatku štúdie 
potvrdené funkčné zhoršenie dolných končatín, keď 
medián maximálnej prejdenej vzdialenosti bol 185 m a 
medián vzdialenosti prejdenej bez klaudikačnej bolesti 
bol 114  m. Geometrický priemer členkovo-brachiál-
neho indexu (Ankle-Brachial Index – ABI) bol 0,76 a pal-
covo-brachiálneho indexu (Toe-Brachial Index – TBI) 0,48. 
Trvanie štúdie bolo 52 týždňov [17].

Primárnym výsledkom štúdie bola zmena maximál-
nej prejdenej vzdialenosti, ktorá bola testovaná na be-
žiacom páse so sklonom 12 % a konštantnou rýchlosťou 
3,2 km/hod. Tento výsledok bol vyjadrený ako Estima-
ted Treatment Ratio (ETR), čo znamenalo pomer medi-
ánov maximálnej prejdenej vzdialenosti voči bazálnej 
prejdenej vzdialenosti v  oboch porovnávaných skupi-
nách. Efektivita tohto ukazovateľa bolo o 13 % vyššia pri 
liečbe semaglutidom. V absolútnych číslach to zname-
nalo, že priemer prejdenej vzdialenosti u pacientov lie-
čených semaglutidom bol o  40  m  väčší ako u  pacien-
tov liečených placebom. V  štúdii boli 3  konfirmatívne 
sekundárne výsledky, ktoré rovnako potvrdili superio-
ritu semaglutidu voči placebu (tab).

Z  ďalších zaujímavých výsledkov štúdie STRIDE je 
potrebné uviesť exploratívnu analýzu kompozitného 
výsledku potreby záchrannej liečby (farmakologickej 
resp. invazívnej) a mortality zo všetkých príčin. U jedin-
cov liečených semaglutidom bol tento výsledok zní-
žený viac ako o polovicu (HR 0,46; 95% CI 0,24–0,85).

Vedľajšie účinky liečby sa nelíšili od profilu semaglu-
tidu v predchádzajúcich štúdiách, teda hlavne išlo o pre-
javy gastrointestinálnej intolerancie. Je potrebné zdô-
razniť, že do štúdie neboli zaraďovaní pacienti s nekon-
trolovanou a  potenciálne nestabilnou retinopatiou, 
teda takou, ktorá nedávno pokročila na úroveň vyžadu-
júcu terapeutický zásah, alebo sa k takejto úrovni blíži, 
no zatiaľ nebola zvládnutá [17].

Štúdia STRIDE v kontexte doterajšieho 
výskumu
Optimálna liečba PAOO podľa Odporúčaní Európskej 
kardiologickej spoločnosti (ESC) z  roku 2024  pre ma-
nažment ochorení periférnych artérií a aorty zahrňuje 
jednak režimové opatrenia a farmakologickú liečbu. Re-
žimové opatrenia spočívajú v abstinencii fajčenia, kon-
zumácii mediteránnej diéty a  cvičení, pod ktorým sa 
zvyčajne myslí chôdza pod dozorom na bežiacom páse, 
alebo len chôdza po uliciach alebo v prírode [19]. Rov-
nako všeobecné opatrenia zahŕňajú liečbu znižujúcu 
hladinu LDL-C (statíny, ezetimib, kyselina bempedoová 
a inhibítory PCSK9) s cieľom dosiahnuť cieľové hladiny 
LDL-C < 1,4 mmol/l. Antihypertenzná liečba má začínať 
užívaním inhibítorov ACE alebo sartanov s  cieľom do-
siahnuť hodnoty systolického tlaku krvi v rozmedzí 121–
129 mm Hg. V  liečbe diabetu sú odporúčané GLP1-RA 
a  inhibítory sodíkovo-glukózového kotransportéru 2 
(SGLT2i) s dokázaným KV-účinkom na zníženie výskytu 
KV-príhod u pacientov s PAOO, pričom cieľové hodnoty 
HbA1c sú definované < 7,0  %. Ďalšou konštantnou sú-
časťou liečby by mala byť antitrombotická liečba kyse-
linou acetylsalicylovou v dávke 100 mg denne alebo klo-
pidogrelom [18].

Čo sa týka liečby samotných symptómov PAOO, teda 
klaudikačných bolestí a zníženia prejdenej vzdialenosti, 
boli skúšané viaceré deriváty. Z nich sú odporúčané ESC 
iba dva z nich. Liečba cilostazolom, ktorý je inhibítorom 
fosfodiesterázy typu III, viedla k signifikantnému predĺ-
ženiu maximálnej prejdenej vzdialenosti ako aj vzdiale-
nosti do objavenia sa klaudikačných bolestí [6]. V abso-
lútnych číslach bol tento efekt v metaanalýze Cochra-
novej kolaborácie premietnutý do rozdielu približne 
40 m v porovnaní s placebom, čo je identický rozdiel, 
aký bol pozorovaný v  štúdii STRIDE. V  jednej menšej 
štúdii viedla liečba cilostazolom aj k  signifikantnému 
zníženiu incidencie arteriálnych ulcerácií [7]. Okrem ci-
lostazolu sa ukázal v  klinických štúdiách účinný aj in-
hibítor serotonínových receptorov naftidrofuryl, ktorý 
podľa metaanalýzy taktiež viedol k  predĺženiu maxi-
málnej prejdenej vzdialenosti [4]. U  nás často predpi-
sovaný pentoxifylín nemá dostatočné dôkazy posta-
čujúce na odporúčanie liečby pri intermitentnej klaudi-

Tab | Hlavné výsledky štúdie STRIDE
semaglutid 

n = 396
placebo 
n = 396

rozdiel ako 
ETR/ETD*

p

primárny výsledok

medián maximálnej prejdenej vzdialenosti  
v 52. týždni (pomer k bazálnej hodnote)

1,21 
(0,95–1,55)

1,08 
(0,86–1,36)

1,13 
(1,06–1,21)

0,0004

sekundárne konfirmatívne výsledky

medián maximálnej prejdenej vzdialenosti  
v 57. týždni (pomer k bazálnej hodnote)

1,16 
(0,92–1,48)

1,10 
(0,87–1,40)

1,08 
(1,00–1,16)

0,038

medián VascuQoL-6 skóre v 52. týždni  
(zmena oproti bazálnej hodnote)

2,0 
(0,0–4,0)

1,0 
(-1,0–4,0)

1,00* 
(0,48–1,52)

0,011

medián prejdenej vzdialenosti bez bolesti  
v 52. týždni (pomer voči bazálnej hodnote)

1,21 
(0,92–1,52)

1,10 
(0,86–1,44)

1,11 
(1,03–1,20)

0,0046

ETD – rozdiel mediánov semaglutidu a placeba/Estimated Treatment Difference ETR – pomer mediánov semaglutid vs placebo/Estimated  
Treatment Ratio VascuQOL-6 – dotazník kvality života u pacientov s PAOO 6/Vascular Quality Of Life Questionaire-6
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kácii [5]. Chôdza na bežiacom páse je jednou z metód, 
ktoré sú podkladom pre terapeutické odporúčania pre 
liečbu PAOO. Štúdie, na základe ktorých vznikli odpo-
rúčania pre liečbu cilostazolom, naftidrofurylom a pen-
toxifylínom, boli publikované pred dlhším časom a ich 
trvanie bolo zvyčajne 3–6  mesiacov. Navyše mali roz-
ličné metodologické slabiny, ktoré boli detailne spome-
nuté v Cochranových metaanalýzach [4–6]. Tieto štúdie 
boli vykonané na vodorovnom bežiacom chodníku, 
zatiaľ čo v  štúdii STRIDE bol použitý pomerne strmý 
sklon do kopca 12  %. Teda efekt semaglutidu v  štúdii 
STRIDE pri rovnakom rozdiele maximálnej prejdenej 
vzdialenosti ako pri liečbe cilostazolom bol z tohto as-
pektu klinicky významnejší. Navyše liečba cilostazolom 
má celé spektrum nežiaducich účinkov a je kontraindi-
kovaná pri zlyhávaní srdca.

Okrem efektu semaglutidu na samotnú progresiu 
symptomatického PAOO je potrebné brať do úvahy, že 
pacienti s PAOO sú viac rizikoví ako jedinci zaradení do 
štúdií bez PAOO. V štúdii Trial to Evaluate Cardiovascu-
lar and Other Long-term Outcomes with Semaglutide 
in Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) bol výskyt 
MACE o  33  % vyšší u  diabetikov s  PAOO v  porovnaní 
s  jedincami bez PAOO. Aj efekt liečby semaglutidom 
na primárny výsledok štúdie bol výraznejší u týchto je-
dincov [19]. Efekt GLP1-RA na progresiu PAOO je možné 
vysvetliť pleiotropným účinkom na proces rozvoja ate-
rosklerózy, pričom veľký podiel môže hrať ich protizá-
palový efekt. Pri PAOO sa zdá byť dôležitý aj ich efekt 
na zvýšenie počtu cirkulujúcich endotelových progeni-
torových buniek (EPG). Tieto potom pod vplyvom vas-
kulárneho endotelového rastového faktora (VEGF) sa 
transformujú na vaskulárne bunky, a tak procesom an-
giogenézy prispievajú k  tvorbe kolaterálnej cirkulácie 
na dolných končatinách, ktorá významným spôsobom 
môže kompenzovať artériové uzávery [20].

Ďalšia skupina antidiabetík odporúčaná ESC v  pre-
vencii KVO u  diabetikov SGLT2i – má skôr negatívny 
účinok na progresiu PAOO [21]. Nedávno publikovaná 
metaanalýza 4  hlavných KV-štúdií so SGLT2i ukázala 
signifikantné zvýšenie počtu amputácií dolnej konča-
tiny o 25 % [22].

Vo  svetle vyššie uvedených poznatkov sa javia 
GLP1-RA ako lieky prvej voľby u diabetikov s PAOO. Se-
maglutid v štúdii STRIDE mal pozitívny efekt na zvýše-
nie funkčnej kapacity, subjektívnych symptómov a kva-
lity života u pacientov s DM2T s PAOO. Účinok GLP1-RA 
na tvrdé výsledky, teda rozvoj kritickej ischémie dolnej 
končatiny, rozvoj artériovej ulcerácie, potrebu revasku-
larizácií alebo amputácií, je vhodné overiť štúdiou za-
meranou na túto rizikovú skupinu s vyšším počtom za-
radených pacientov a dlhším trvaním.

Článok bol podporený edukačným grantom Novo Nordisk 
Slovakia s.r.o. a grantom VEGA 1/0050/24.
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