prehladové prace | reviews

Semaglutid a progresia periférneho artériového

obliterujuceho ochorenia pri diabete 2. typu

Semaglutide and progression of peripheral artery disease in patients with diabetes
Ivan Tkac

IV. interna klinika LF UPJS a UNLP Kosice

< prof. MUDr. Ivan Tkag¢, PhD. | ivan.tkac@upjs.sk | www.upjs.sk

Dorucené do redakcie | Received 1. 4.2025
Prijaté po recenzii | Accepted 8. 4.2025

Abstrakt

Periférne artériové obliterujuce ochorenie (PAOO) sa vyskytuje u diabetikov minimalne 3-krat astejsie ako v nedia-
betickej populdcii a ¢asto vedie k invalidizujucim komplikacidm, ako je amputacia dolnej koncatiny. Doteraz bolo
vykonanych relativne malo studii zacielenych na tuto vysoko rizikovu skupinu pacientov. V $tudii STRIDE bolo zara-
denych 972 diabetikov 2. typu s PAOO stadia Fontaine lla. Bol testovany efekt pridavnej lie¢by semaglutidom v po-
rovnani s placebom. Primarnym vysledkom bola maximalna prejdena vzdialenost na beziacom pase. Pacienti uzi-
vajuci semaglutid mali tuto vzdialenost o 13 % vacsiu ako jedinci, ktori dostavali placebo. Efekt semaglutidu bol
velmi podobny doteraz najviac odpori¢anému cilostazolu v tejto indikacii. Na rozdiel od cilostazolu semaglutid
v predchdadzajucich studiach mal dokazané pozitivne efekty na znizenie kardiovaskularnej morbidity a mortality,
a teda sa javi ako liek prvej volby na lie¢bu pacientov s PAOO v klaudika¢nom 3tadiu.
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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 lla 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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Uvod

Periférne artériové obliterujice ochorenie (PAOOQ) je
jednym zo zdvaznych prejavov aterosklerézy, ktory
méze viest az k invalidizujucim komplikaciam, ako su
rozvoj ulcerdcie pripadne az amputdcia dolnej konca-
tiny. Framinghamska Studia zistila, Ze jeho incidencia je
podobne ako pri inych ochoreniach sp6sobenych ate-
rosklerézou u pacientov s diabetom 3-nasobne vyssia
ako u jedincov bez diabetu [1]. Podobne, dénska pro-
spektivna popula¢na studia zahrnujuca takmer 350 000
jedincov s diabetom ukazala, Ze v obdobi 2011-2015 boli

incidencia PAOO ako aj amputdcie priblizne 3,5-krat ¢as-
tejSie u chorych s diabetom ako v celej populdcii [2].
V artériografickej Studii bolo pozorované, Ze pacienti
s diabetom maju zavaznejsie postihnutie arteria pro-
funda femoris, ako aj vsetkych arteridlnych segmen-
tov pod urovnou kolena [3]. Napriek jej vysokému vy-
skytu a rizikovosti pre pacienta bolo vykonanych rela-
tivne malo $tudii u pacientov s PAOO zameranych na
prevenciu jeho progresie, ak ich pocet porovndvame
s poc¢tom studii u pacientov s koronarnou chorobou
srdca alebo aterosklerézou precerebralnych a cerebral-



nych artérii. Navyse vacsina studii bola vykonana uz
ddavnejsie koncom minulého a zaciatkom tohto storo-
¢ia. I8lo jednak o Studie vykondvané priamo u pacien-
tov s PAOQ, ktoré zahrnuli relativne nizky pocet sub-
jektov a mali kratSie trvanie, alebo o podskupinové
analyzy vacsich stadii, ktoré sledovali progresiu ate-
rosklerézy vo viacerych cievnych rieciskach, ¢i sledovali
chorych so véasnejsich stadidch PAOO [4-7].

Iba v malom pocte studii u diabetikov boli dosled-
ky PAOO zahrnuté do primarneho kombinovaného vy-
sledku. Napriklad v stadii PROActive s pioglitazénom
boli sucastou primarneho kombinovaného vysledku
vysoké amputdcie a revaskularizécie koncatinovych ar-
térii, ale tie predstavovali iba 14 % z poctu prihod za-
radenych do primarneho vysledku $tudie, teda pocas
trvania $tudie bolo tychto prihod ovela menej ako ko-
ronarnych alebo cerebralnych [8]. Dal3i metodologicky
problém, hlavne pri analyzach u diabetikov, predstavu-
je definicia tzv. zavaznych koncatinovych prihod (Major
Adverse Limb Events — MALE), ktord nie je ustdlend na
rozdiel od zadvaznych kardiovaskularnych (KV) prihod
(Major Adverse Cardiovascular Events — MACE). Do6-
vodom moze byt, Ze nie je vzdy mozné stanovit podiel
PAOO a diabetickej neuropatie na amputacii dolnej kon-
Catiny. Podla nedavnej publikdcie je asi 35 % ulcerdcii
sposobenych vylu¢ne neuropatiou, 15 % vylu¢nej isch-
émiou a az 50 % kombinaciou oboch etiolégii. KedZe ul-
cerdcia vedie ¢asto k amputacii, PAOO ma aspon Ciastoc-
ny podiel na dvoch tretindch amputacii dolnej koncatiny.
Kym za vysoké amputdcie nad Urovriou ¢lenka zodpove-
da PAOO, za nizke amputécie do Urovne ¢lenka zodpo-
veda casto sekundarna infekcia pri neuropatickych vre-
doch, i ked' PAOO sa ¢asto podiela aj tychto amputdciach,
kedZe obidva tieto stavy pdsobia synergicky [9].

Co sa tyka intervencii zameranych na rizikové faktory
aterosklerézy, znizenie hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C)
sa ukazalo prospesné v prevencii zdvaznych prihod su-
visiacich s PAOO. V $tudii Heart Protection Study (HPS) bol
podévany simvastatin v davke 40 mg denne alebo pla-
cebo pacientom s pritomnym aterosklerotickym postih-
nutim. Post-hoc analyza HPS zistila signifikantné znizenie
rizika prihod asociovanych s PAOO o 16 %. Prihody aso-
ciované s PAOO boli v tejto studii definované ako prva pri-
hoda zahrnujica nekorondrnu revaskularizaciu, operaciu
aneuryzmy, vysoku amputdciu alebo Umrtie v suvislosti
s PAOO [10]. Podobné vysledky boli pozorované v epide-
miologickej Studii, ktord analyzovala register Reduction
of Atherothrombosis Events for Continued Health (REACH),
do ktorého bolo zaradenych takmer 70 000 pacientov
s vysokym rizikom rozvoja aterosklerézy alebo uz pritom-
nym postihnutim korondrnych, cerebrélnych alebo peri-
férnych artérii. Sledovanym primarnym vysledkom bolo
zhorsenie klaudikacie, nova epizéda kritickej ischémie
dolnej koncatiny, nové perkutdnna alebo chirurgicka re-
vaskularizacia periférnych tepien alebo amputécia. Liecba
statinmi signifikantne redukovala vyskyt tohto vysledku
018 % [11]. Priemerné cielové hodnoty LDL-C v tejto Studii
boli 2,5 mmol/l. Dalie znizenie LDL-C az na median
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0,8 mmol/l sa ukazalo prospesné v studii Further Car-
diovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition
in Subjects with Elevated Risk (FOURIER). V skupine lie-
¢enej evolokumabom bolo pozorované signifikantné
znizenie MALE o 21 %, ktoré boli v tejto studii defino-
vané ako akutna koncatinova ischémia, vysoka ampu-
tacia alebo urgentna periférna revaskularizacia pre isch-
émiu [12].

Agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1
(GLP1-RA) sa osvedcili v prevencii kardiovaskuldrnych
ochoreni (KVO) pri diabete. Ako ukézali metaanalyzy do-
teraz vykonanych studii, lie¢ba GLP1-RA viedla k signifi-
kantnému znizeniu primarneho KV-vysledku (MACE),
infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody, ako aj
kardiovaskularnej a celkovej mortality [13]. V Studiach
s GLP1-RA boli vacsinou désledky PAOO vyhodnotené
ako neziaduce ucinky lie¢by. Incidencia prejavov PAOO
bola sledovana len v 3 $tudidch. Post hoc analyza studie
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 dia-
betes (LEADER) s liraglutidom ukazala signifikantné zni-
Zenie poctu amputdcii v skupine liecenej liraglutidom
v porovnani s placebom (44 vs 67) [14]. V §tudii Exenatide
Study of Cardiovascular Event Lowering Trial (EXSCEL)
s exenatidom nebol pozorovany v porovnani s place-
bom rozdiel v pocte amputdcii, ani v pocte MALE, ktoré
zahffialo amputdcie, gangrény a revaskularizacie dol-
nych kon¢atin [15].

Gangrény, amputécie a revaskularizacie su pokro-
¢ilé komplikacie PAOO, ktoré su pritomné alebo po-
trebné zvycajne v stadidch Fontaine Ill-IV. Ale prevenciu
tychto invalidizujucich komplikacii je potrebné zapocat
uz v $tadiu Fontaine II, ktoré sa prejavuje klaudika¢nymi
bolestami pri chddzi, alebo len znizenou fyzickou vykon-
nostou dolnych koncatin. Zatial boli u pacientov s dia-
betom 2. typu (DM2T) vykonané iba 2 takéto studie.
V studii Effects of the GLP-1 Agonist Liraglutide on Lower
Limb Perfusion in People with Type 2 Diabetes (STAR-
DUST) bolo zaradenych 55 pacientov s DM2T, ktori mali
periférny transkutanny tlak kyslika (TcPO,) v rozmedzi
30-49 mg Hg. Pacienti boli randomizovani na liraglu-
tid v dévke 1,8 mg denne alebo konvencnu lie¢bu ri-
zikovych KV-faktorov a sledovani pocas 6 mesiacov.
TcPO, stupol v obidvoch porovnéavanych skupinéch, ale
signifikantne viac v skupine s liraglutidom, pri¢om roz-
diel medzi skupinami bol 11,2 mg Hg (p < 0,001). Narast
TcPO, aspor o 10 % bol pozorovany 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 vykonan4 studia A Research Study to
Compare a Medicine Called Semaglutide Against Pla-
cebo in People with Peripheral Arterial Disease and
Type 2 Diabetes (STRIDE), ktorej vysledky boli prezen-
tované 29. 3. 2025 na kongrese American College of
Cardiology a sucasne publikované v Lancet [17].

Vysledky studie STRIDE
Studia STRIDE bola randomizovana, placebom kontro-
lovand, dvojito zaslepena studia fazy 3b, ktora porov-
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navala pridanie semaglutidu subkutdnne v davke 1 mg
1-krat tyzdenne v porovnani s placebom k predchadza-
jucej liecbe podla odporucani u jedincov so sympto-
matickym PAOO v 3tadiu Fontaine lla prejavujicim sa
klaudikaciou. Spolu bolo randomizovanych 792 pacien-
tov (195 Zien a 597 muzov), ktorych medidn veku bol
68 rokov a medidn trvania diabetu 12 rokov. Priemerny
HbA,_bol 7,1 %. Ucastnici $tudie mali na zac¢iatku $tadie
potvrdené funk¢né zhorsenie dolnych koncatin, ked
median maximalnej prejdenej vzdialenosti bol 185 m a
median vzdialenosti prejdenej bez klaudika¢nej bolesti
bol 114 m. Geometricky priemer ¢&lenkovo-brachiél-
neho indexu (Ankle-Brachial Index — ABI) bol 0,76 a pal-
covo-brachidlneho indexu (Toe-Brachial Index — TBI) 0,48.
Trvanie studie bolo 52 tyzdrov [17].

Primdrnym vysledkom 3$tudie bola zmena maximal-
nej prejdenej vzdialenosti, ktora bola testovana na be-
Ziacom pase so sklonom 12 % a konstantnou rychlostou
3,2 km/hod. Tento vysledok bol vyjadreny ako Estima-
ted Treatment Ratio (ETR), ¢o znamenalo pomer medi-
anov maximalnej prejdenej vzdialenosti voci bazalnej
prejdenej vzdialenosti v oboch porovnavanych skupi-
nach. Efektivita tohto ukazovatela bolo o 13 % vyssia pri
lie¢be semaglutidom. V absolutnych ¢&islach to zname-
nalo, Ze priemer prejdenej vzdialenosti u pacientov lie-
¢enych semaglutidom bol o 40 m vacsi ako u pacien-
tov liecenych placebom. V studii boli 3 konfirmativne
sekunddrne vysledky, ktoré rovnako potvrdili superio-
ritu semaglutidu voci placebu (tab).

Z dalSich zaujimavych vysledkov 3tudie STRIDE je
potrebné uviest explorativnu analyzu kompozitného
vysledku potreby zachrannej liecby (farmakologickej
resp. invazivnej) a mortality zo vietkych pricin. U jedin-
cov lie¢enych semaglutidom bol tento vysledok zni-
Zeny viac ako o polovicu (HR 0,46; 95% Cl 0,24-0,85).

Vedlajsie ucinky liecby sa nelisili od profilu semaglu-
tidu v predchadzajucich studiach, teda hlavne islo o pre-
javy gastrointestindlnej intolerancie. Je potrebné zd6-
raznit, Ze do Studie neboli zaradovani pacienti s nekon-
trolovanou a potencidlne nestabilnou retinopatiou,
teda takou, ktord nedévno pokrodila na troven vyzadu-
jucu terapeuticky zasah, alebo sa k takejto urovni blizi,
no zatial nebola zvladnuta [17].

Studia STRIDE v kontexte doterajsieho
vyskumu

Optimalna liecba PAOO podla Odporucani Eurépskej
kardiologickej spolo¢nosti (ESC) z roku 2024 pre ma-
nazment ochoreni periférnych artérii a aorty zahriuje
jednak rezimové opatrenia a farmakologicku lie¢bu. Re-
zimové opatrenia spocivaju v abstinencii faj¢enia, kon-
zumdcii mediterannej diéty a cviceni, pod ktorym sa
zvycajne mysli ch6dza pod dozorom na beziacom pase,
alebo len chddza po uliciach alebo v prirode [19]. Rov-
nako vseobecné opatrenia zahifaju liecbu znizujucu
hladinu LDL-C (statiny, ezetimib, kyselina bempedoova
a inhibitory PCSK9) s ciefom dosiahnut cielové hladiny
LDL-C < 1,4 mmol/l. Antihypertenzna liecba ma zacinat
uzivanim inhibitorov ACE alebo sartanov s cielom do-
siahnut hodnoty systolického tlaku krvi v rozmedzi 121-
129 mm Hg. V liecbe diabetu su odporucané GLP1-RA
a inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2i) s dokdzanym KV-ucinkom na znizenie vyskytu
KV-prihod u pacientov s PAOO, pricom cielové hodnoty
HbA, _si definované < 7,0 %. Daldou konstantnou su-
Castou liecby by mala byt antitromboticka liecba kyse-
linou acetylsalicylovou v ddvke 100 mg denne alebo klo-
pidogrelom [18].

Co sa tyka lietby samotnych symptémov PAQO, teda
klaudika¢nych bolesti a zniZzenia prejdenej vzdialenosti,
boli skisané viaceré derivaty. Z nich st odporuc¢ané ESC
iba dva z nich. Lie¢ba cilostazolom, ktory je inhibitorom
fosfodiesterazy typu llI, viedla k signifikantnému pred|-
Zeniu maximalnej prejdenej vzdialenosti ako aj vzdiale-
nosti do objavenia sa klaudika¢nych bolesti [6]. V abso-
latnych cislach bol tento efekt v metaanalyze Cochra-
novej kolaboracie premietnuty do rozdielu priblizne
40 m v porovnani s placebom, ¢o je identicky rozdiel,
aky bol pozorovany v $tudii STRIDE. V jednej mens3ej
studii viedla lie¢ba cilostazolom aj k signifikantnému
znizeniu incidencie arteridlnych ulcerdcii [7]. Okrem ci-
lostazolu sa ukazal v klinickych Studiach Gcinny aj in-
hibitor serotoninovych receptorov naftidrofuryl, ktory
podla metaanalyzy taktiez viedol k prediZeniu maxi-
malnej prejdenej vzdialenosti [4]. U nds casto predpi-
sovany pentoxifylin nema dostato¢né dokazy posta-
Cujuce na odporucanie lie¢by pri intermitentnej klaudi-

Tab | Hlavné vysledky studie STRIDE

semaglutid
n =396

primarny vysledok
medidn maximalnej prejdenej vzdialenosti 1,21
v 52. tyzdni (pomer k bazélnej hodnote) (0,95-1,55)
sekundarne konfirmativne vysledky
medidn maximalnej prejdenej vzdialenosti 1,16
v 57. tyzdni (pomer k bazélnej hodnote) (0,92-1,48)

medién VascuQoL-6 skére v 52. tyzdni 2,0

(zmena oproti bazalnej hodnote) (0,0-4,0)
median prejdenej vzdialenosti bez bolesti 1,21
v 52. tyzdni (pomer voci bazalnej hodnote) (0,92-1,52)

placebo rozdiel ako p
n=396 ETR/ETD*
1,08 1,13 0,0004
(0,86-1,36) (1,06-1,21)
1,10 1,08 0,038
(0,87-1,40) (1,00-1,16)
1,0 1,00% 0,011
(-1,0-4,0) (0,48-1,52)
1,10 1,1 0,0046
(0,86-1,44) (1,03-1,20)

ETD - rozdiel medianov semaglutidu a placeba/Estimated Treatment Difference ETR — pomer medianov semaglutid vs placebo/Estimated
Treatment Ratio VascuQOL-6 - dotaznik kvality Zivota u pacientov s PAOO 6/Vascular Quality Of Life Questionaire-6



kécii [5]. Chédza na beZiacom pése je jednou z metdd,
ktoré su podkladom pre terapeutické odporucania pre
lietbu PAOO. Studie, na zaklade ktorych vznikli odpo-
rdcania pre liecbu cilostazolom, naftidrofurylom a pen-
toxifylinom, boli publikované pred dlhsim ¢asom a ich
trvanie bolo zvycajne 3-6 mesiacov. Navyse mali roz-
licné metodologické slabiny, ktoré boli detailne spome-
nuté v Cochranovych metaanalyzach [4-6]. Tieto Studie
boli vykonané na vodorovnom beziacom chodniku,
zatial' ¢o v Studii STRIDE bol pouzity pomerne strmy
sklon do kopca 12 %. Teda efekt semaglutidu v studii
STRIDE pri rovnakom rozdiele maximalnej prejdenej
vzdialenosti ako pri liecbe cilostazolom bol z tohto as-
pektu klinicky vyznamnejsi. Navyse liecba cilostazolom
ma celé spektrum neziaducich ucinkov a je kontraindi-
kovana pri zlyhavani srdca.

Okrem efektu semaglutidu na samotnu progresiu
symptomatického PAOO je potrebné brat do uUvahy, ze
pacienti s PAOO su viac rizikovi ako jedinci zaradeni do
$tudii bez PAOO. V studii Trial to Evaluate Cardiovascu-
lar and Other Long-term Outcomes with Semaglutide
in Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) bol vyskyt
MACE o 33 % vys3si u diabetikov s PAOO v porovnani
s jedincami bez PAOO. Aj efekt liecby semaglutidom
na primarny vysledok $tudie bol vyraznejsi u tychto je-
dincov [19]. Efekt GLP1-RA na progresiu PAOO je mozné
vysvetlit pleiotropnym ucinkom na proces rozvoja ate-
rosklerézy, pricom velky podiel moze hrat ich protiza-
palovy efekt. Pri PAOO sa zda byt dolezity aj ich efekt
na zvysenie poctu cirkulujucich endotelovych progeni-
torovych buniek (EPG). Tieto potom pod vplyvom vas-
kularneho endotelového rastového faktora (VEGF) sa
transformuju na vaskularne bunky, a tak procesom an-
giogenézy prispievaju k tvorbe kolateralnej cirkulacie
na dolnych kon¢atinach, ktord vyznamnym sp6sobom
moze kompenzovat artériové uzavery [20].

Dalia skupina antidiabetik odport¢ana ESC v pre-
vencii KVO u diabetikov SGLT2i - m4 skoér negativny
ucinok na progresiu PAOO [21]. Nedavno publikovana
metaanalyza 4 hlavnych KV-3tudii so SGLT2i ukdzala
signifikantné zvysenie poctu amputacii dolnej konca-
tiny o0 25 % [22].

Vo svetle vyssie uvedenych poznatkov sa javia
GLP1-RA ako lieky prvej volby u diabetikov s PAOO. Se-
maglutid v stadii STRIDE mal pozitivny efekt na zvyse-
nie funk¢nej kapacity, subjektivnych symptémov a kva-
lity Zivota u pacientov s DM2T s PAQO. U¢inok GLP1-RA
na tvrdé vysledky, teda rozvoj kritickej ischémie dolnej
kon¢atiny, rozvoj artériovej ulceracie, potrebu revasku-
larizacii alebo amputdcii, je vhodné overit studiou za-
meranou na tuto rizikovu skupinu s vy3sim poc¢tom za-
radenych pacientov a dlh$im trvanim.

Cldnok bol podporeny edukac¢nym grantom Novo Nordisk
Slovakia s.r.o. a grantom VEGA 1/0050/24.
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