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Efekt semaglutidu u srdcového zlyhavania so
zachovalou ejekcénou frakciou - efekt vplyvu
redukcie hmotnosti

Effects of semaglutide in heart failure with preserved ejection
fraction - effect of weight reduction

Jan Murin
I. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

Sahrn

Srdcové zlyhavanie (Heart Failure - HF) je Castym ale i doleZitym a vaZznym ochorenim a jeho incidencia a pre-
valencia progresivne stUpaju. Patofyzioldgia HF so zachovalou ejekénou frakciou (Heart Failure with preserved
Ejection Fraction - HFpEF) je menej zndma a tito pacienti byvaju obvykle vo vy$Som veku. Diabetes mellitus
2. typu (DM2T) u tohto typu HF je jeho doleZitou komorbiditou, ale aj obezita, o ktorej sa dnes predpoklada, Ze
je to ,stav prediabetu”, sa stava novym a déleZitym rizikovym faktorom pre HFpEF. V klinickej Studii STEP-HFpEF
lietba semaglutidom zlepSovala symptéomy, obmedzenia pri fyzickej aktivite a funkciu srdca pri telesnej zatazi,
no a redukovala telesnd hmotnost (TH) u pacientov s obezitnym fenotypom HFpEF. Spomenuta Studia preset-
rovala Uc¢inky semaglutidu pomocou dualneho primarneho end-pointu (zmena skére v Kansaskom dotazniku
o kvalite Zivota/Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Score - KCCQ a zmena TH) a pomocou analyzy se-
kundarnych end-pointov: zmena 6-minutove] vzdialenosti chddzou (6-Minute Walk Distance - 6MWD), analyzou
kompozitného vyskytu prihod (Umrtie, vyskyt pripadov HF, zmena KCCQ-S, zmena 6MWD) a zmenou sérovej hla-
diny Greaktivneho proteinu (CRP) v jednotlivych triedach (1: BMI 30,0-34,9, 2: BMI 35-39,9 a 3: BMI = 40 kg/m?) obe-
zity podla stavu redukcie telesnej hmotnosti pri lieCbe semaglutidom pocas 52 tyzdnov. Semaglutid zlepSoval
vSetky hore uvedené prihody v celom spektre jednotlivych kategorii obezity. Semaglutidom lieceni pacienti za-
znamenali vyraznejSie zlepSenie kvality Zivota (KCCQ-S), tiez 6MWD a sérovej hladiny CRP u pacientov s vacsou
redukciou TH. U pacientov s obezitnym fenotypom HFpEF semaglutid zlepSil symptédmy ochorenia, zlepSil ob-
medzenia pri telesnej aktivite, redukoval zapalovu aktivitu a TH vo vSetkych kategériach obezity. Semaglutid
prejavil vacsi klinicky benefit u pacientov, u ktorych doslo k vyraznejSiemu poklesu TH. Tieto Udaje podporili sku-
tocnost, Ze semaglutidom vyvolana redukcia TH je kltic¢ovou stratégiou lieCby u pacientov s obezitnym fenoty-
pom HFpEF.

Kltu€ové slova: obezitny fenotyp HFpEF - srdcové zlyhavanie so zachovalou ejekénou frakciou - redukcia obe-
zity - Ucinky semaglutidu - zlepSenie klinickych prihod u HF

Summary

Heart failure (HF) is a frequent and important disease and its incidence and prevalence is progressively increas-
ing. Pathophysiology of HF with preserved ejection fraction (HFpEF) is less well known, but these patients are
more elderly. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is here an important comorbidity, but obesity supposed to be
a pre-diabetes, becomes also a new and important risk factor for HFpEF. In the STEP-HFpEF trial, semaglutide
improved symptoms, physical limitations and exercise function, and reduced body weight in patients with obe-
sity phenotype of HFpEF. This study examined the effects of semaglutide on dual primary endpoints (change in
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Score/KCCQ-S, and body weight) and on the confirmatory secon-
dary endpoints (change in 6-minute walk distance - 6MWD), hierarchial composite events (death, HF events,
change in KCCQ-S, 6MWD) and change in Creactive protein (CRP) across obesity classes I-11I (BMI 30.0-34.9,
35-39.9 and = 40.0 kg/m?) and according to body weight reduction with semaglutide after 52 weeks. Semaglu-
tide consistently improved all outcomes across obesity categories. In semaglutide-treated patients, improve-
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ments in KCCQ-S, 6MWD and CRP were greater with larger body weight reduction. In participants with obesity
phenotype of HFpEF, semaglutide improved symptoms, physical limitations and exercise function and reduced
inflammation and also body weight across obesity catogories. In semaglutide-treated patients, the magnitude
of benefit was directly related to the extent of weight loss. Collectively, these data support semaglutide-medi-
ated weight loss as a key treatment strategy in patients with obesity phenotype of HFpEF.

Key words: heart failure with preserved ejection fraction - improvement of clinical events in heart failure - obe-

sity phenotype of HFpEF - obesity reduction - semaglutide effects
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Uvod

Prevalencia srdcového zlyhavania (Heart Failure - HF)
so zachovalou ejekénou frakciou (Heart Failure with
preserved Ejection Fraction - HFpEF) vo svete stlpa
a je zaujem najst liecbu u tohoto ochorenia [1,2]. Asi
60 % chorych so HFpEF mava aj obezitu, a vtedy ide
0 0sobitnu formu HFpEF. Tato forma mava viac sympté-
mov HF, je tu horSia schopnost pacienta zvladat te-
lesné zatazenie, byva tu horsia hemodynamika a tiez
zvySena nachylnost k hospitalizaciam. No a tato ,obe-
zitna forma HFpEF" je odliSna od formy HFpEF u pacien-
tov, ktori nemaju obezitu [3,4].

V klinickej Stddii STEP-HFpEF lieCba semaglutidom
(2,4 mg tyZzdenne subkutanne), teda receptorového
agonistu glukagdénu podobného peptidu 1, t.j. GLP1-RA,
viedla k vyznamnej redukcii symptémov HF, tieZ k zlep-
Seniu fyzickej zdatnosti, k redukcii prejavov zapalu
a k vyraznejSiemu poklesu hmotnosti u pacientov v po-
rovnani s lie¢bou placebom [5,6].

AvSak nevieme, Ci pozorované Ucinky semaglutidu
v spomenute] Studii (STEP-HFpEF) varirujd s hodno-
tami obezity. Obezita sa tradi¢ne definuje podla hod-
noty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index -
BMI) = 30 kg/m?, ale pri tejto hodnote BMI u pacientov
byva velka variacia v mnoZstve adipozity. V Udajoch
z USA mava asi tretina pacientov s obezitou, t. j. s obe-
zitnym fenotypom HFpEF, pritomnu obezitu 3. stupfa
(BMI tu byva = 40 kg/m?) a asi 40 % pacientov s tymto
fenotypom mava pritomnu obezitu 1. stupfia (BMI je
tu v hodnotédch 30-34,9 kg/m?) [7].

V klinickych Stddiach sa preukazalo, Ze intenzita
symptémov HF, intenzita redukcie telesnej zdatnosti
a intenzita hemodynamickych abnormalit u obezit-
ného fenotypu HFpEF sa zhorSuje s narastom hod-
noty BMI (t. j. s intenzitou obezity) [4,8]. Teda mohlo
by sa uvazovat o tom, Ze klinicky benefit liecby sema-
glutidom je dany redukciou hmotnosti a bude pri-
tomny hlavne u pacientov so HFpEF a velmi vysokou
hodnotou BMI. TieZ nie je v3ak jasné, i ,velkost reduk-
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cie” hmotnosti pri lie¢be semaglutidom asociuje s in-
tenzitou benefitu klinického zlepSenia symptémov HF
alebo asociuje s funkciou srdca pri zatazi alebo so sys-
témovou inflamaciou v organizme.

Charakteristika Stadie STEP-HFpEF
Dizajn Studie: Randomizovana, medzinarodna dvoji-
to-zaslepena placebom kontrolovana Stddia, ktora pre-
Setrovala U¢innost a bezpecnost semaglutidu (2,4 mg
1-krat tyZdenne subkutanne) oproti lie¢be placebom
(subkutanne 1-krat tyZdenne) u pacientov s obezitnym
fenotypom HFpEF bez pritomnosti diabetu [5]. Preskri-
novali 817 pacientov a 529 z nich spinalo kritérig zara-
denia, pricom do ramena lieCby semaglutidom zaradi-
li 263 a do ramena s placebom 266 0s6b. Randomizacia
zohladnila hodnotu BMI < 30 a hodnotu BMI = 35 kg/m?.
Liecba semaglutidom bola iniciovana v davke 0,25 mg
tyZzdenne (prvé 4 tyzdne) a davka sa nasledne zvyso-
vala kazdé 4 tyzdne s cielom dosiahnut udrZiavaciu
davku 2,4 mg tyzdenne v 16. tyzdni trvania Studie. Tr-
vanie celej (median) Stddie bolo 52 tyzdnov (1 rok).
Uc¢astnikom &tldie bolo odporucané zachovat fy-
zickU aktivitu stredného stupfia (tolerovanu u pacien-
tov so HFpEF), obmedzit' prijem soli, masa, saturovanych
tukov, cukru a zvysit prijem jedla s nizkymi kaldriami.
Vhodné a odporutcané bolo ukoncit faj¢enie. Vhodni
pre zaradenie do Studie boli pacienti s ejekénou frak-
ciou lavej komory (EFLK) = 45 %, v NYHA triedach II-1V,
s BMI = 30 kg/m?, s pritomnostou klinickych prejavov
HF (podla Kansaského dotaznika) a s objektivnymi
prejavmi (aspofi jednym z prejavov) pritomnosti HF
(teda pozornost bola sustredena na vyber spravnych
pacientov s obezitnym typom HFpEF):
= so zvySenym plniacim tlakom lavej komory (LK)
>15 mm Hg v klude, ¢i = 25 mm Hg pri telesnej
zatazi (pri katetrizatnom vySetreni)
* 50 zvySenou sérovou hladinou NT-proBNP (= 220 pg/
ml, ak bol BMI < 35 a pri sinusovom rytme; alebo
> 660 pg/ml, ak bol BMI < 35 a osoba trpela perzis-
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tentnou/paroxyzmalnou fibrildciou predsient; alebo

s hodnotou NT-proBNP > 125 pg/ml, ak bol BMI > 35

pri sinusovom rytme; alebo > 375 pg/ml, ak bol BMI

> 35 a zaradeny trpel perzistentnou/permanentnou

fibrildciou predsieni a sucasne trpel zaradeny aj echo-

kardiografickymi abnormalitami (aspori jednou abnor-

malitou): bud

o so septdlnou hodnotou é <7 cm/s alebo s lateral-
nou hodnotou é < 10 cm/s, Ci s priemernou hod-
notou E/é 15

o alebo bola pritomna hodnota tlaku krvi v plicnej
artérii so systolickym tlakom > 35 mm Hg

o alebo bola pritomna dilatécia lavej predsiene
(podla parametrov lokalneho laboratdria); mohla
byt aj hypertrofia LK (septdlna alebo na zadnej
stene LK > 1,2 cm)

alebo bola pritomna hospitalizécia pre HF v predo-

Slom roku s potrebou trvalej diuretickej liecby a pri

echokardiografickych parametroch (ako uz bolo hore

uvedené)

Vylu€ovacie kritéria Staudie: predosly &i planovany ba-
riatricky zakrok, zmena telesnej hmotnosti (TH) > 5 kg
v poslednych 3 mesiacoch pred randomizaciou, hod-
nota systolického TK > 160 mm Hg, hodnota HbA
> 6,5 % Ci klinicky znamy diabetes.

Stratifikacia pacientov podla BMI bola nasledovna:
trieda 1 (30-34,9), trieda 2 (35-39,9) alebo trieda 3
(=40,0).

Ciele Studie:
= dudlny primarny end-point - zmena skdre Kansaského
dotaznika u zaradeného (vstupne a na konci studie)

a percento zmeny TH zaradeného (vstupne a na konci

Studie)

» druhotné end-pointy:

o funkcia srdca pri zatazi (6MWD s hodnotenim prej-
denej vzdialenosti v metroch) a

o celkovy klinicky benefit (analyzované hierarchic
kym spolocnym end-pointom): celkovéd morta-
lita, prihody so HF, zmeny Kansaského dotaznika
v percentach, zmeny vo vzdialenosti po¢as 6MWD,
zmena hodnoty sérovej hladiny CRP (vstupne a na
konci studie)

o bezpecnostliecby: vazne neziaduce Ucinky, nezia-
duce Ucinky, ktoré boli pricinou prerusenia sku-
manej liecby

o Statisticka analyza vykonana expertmi v Statistike
v kooperacii s veducimi klinikmi Studie

Vysledky Stadie

Randomizacia pacientov sa uskutocnilavobdobi 3/2021
-3/2022. U¢astnikov $tudie bolo 529 0sdb (belosi 96 %),
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median vstupnej hodnoty BMI bol 37 kg/m? 180 Gcast-
nikov (34 %) bolo v triede 1 obezity, 171 Ucastnikov
(32,3 %) bolo v triede 2 obezity a 178 Ucastnikov (33,7 %)
bolo vtriede 3 obezity. Median TH Ucastnikov bol 105,1 kg.
Median sérovej hodnoty NT-proBNP bol 450,8 pg/ml.
Vstupna liecba zaradenych oséb bola nasledovna: di-
uretika (80,7 %), mineralokortikoidné receptorové anta-
gonisty (34,8 %) a inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 - SGLT2i (3,6 %). V porovnani s pacient-
mi s menSou intenzitou obezity boli pacienti s tazSou
hodnoty sérového NT-proBNP, ale mali vyraznejSie zhor-
Senie symptémov HF. TieZ mali vacSie obmedzenia
v telesnej aktivite, ¢o bolo odhalené zmenami Udajov
Kansaského dotaznika, ale aj zhorSenim 6MWD, no
a tiez malivyssiu triedu klasifikacie NYHA a maliivysSie
sérové hladiny CRP. Neboli rozdiely v hodnotach sys-
tolického TK ale aniv lie¢ebnom pristupe k HF - pricom
vynimkou bolo, Ze v podskupine zaradenych s nizSou
intenzitou obezity bolo vySSie uzivanie SGLT2i av pod-
skupine zaradenych s vysSou intenzitou obezity bolo
vySSie uzivanie kluckovych diuretik vo vysSej davke.
Nebol rozdiel v prevalencii hypertenzie, predsienovej
fibrilacie ¢i vo vyskyte syndréomu spankového apnoe
v jednotlivych triedach obezity. Zaradeni s vySSimi
stupnami obezity mali zriedkavejSie anamnézu isch-
emickej choroby srdca.

Regresna Statisticka analyza preukazala, Ze narast
hodnoty BMI asocioval s niz8imi hodnotami Udajov
v Kansaskom dotazniku, tiez s nizSou krokovou vzdia-
lenostou 6MWD a s vys$3Sou sérovou hladinou CRP pri
vstupnom vySetreni. Tieto Udaje boli pritomné i pri
zohladneni veku, pohlavia, triedy NYHA, pritomnosti
predsienovej fibrilacie ako aj pritomnosti ischemickej
choroby srdca.

V porovnanis lietbou placebom zlepSila lie¢ba sema-
glutidom parametre kvality Zivota podla Kansaského
dotaznika (0 16,6 bodov vs len o 8,7 bodov v pripade
lieCby placebom, p < 0,001) a zlepsila, t. j. redukovala
BMI vo vSetkych kategdriach obezity (0 13,3 % vs len
0 2,6 %, p < 0,001). Liecba semaglutidom zlepsila
vzdialenost'chddzou u zaradenych pri6MWD (0 21,5m
vs len o 1,2 m, p < 0,001). Tato lie¢ba podporila jed-
noznacne vSetky parametre kompozitného hierarchic
kého end-pointu (teda prispela k tzv. wins-forme vy-
sledku, teda k ,vyhre”), ale redukovala aj systémovu
inflamaciu hodnotend parametrom CRP v sére, a to
v kazdej triede intenzity obezity. Percentualna reduk-
Cia sérovej hodnoty NT-proBNP (od zaciatku Studie az
po 1 rok lieCby) ¢inila v semaglutidovom ramene liecby
20,9 % vs v placebovom ramene liecby len 5,3 % (p
< 0,05). Vyskyt hospitalizacii ¢i urgentnej vizity na cen-
trélnom prijme pre pritomné HF bol len u jednej osoby
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v semaglutidovom ramene liecby a bol u 12 oséb
v placebovom ramene liecby (p < 0,05).

U pacientov lie¢enych semaglutidom poklesla TH
0 menej nez 5 % u 33 Ucastnikov (proporéne u 13,4 %
zaradenych), poklesla 0 5 % aZz o menej ako 10 % u 51
Ucastnikov (proporéne u 20,7 % zaradenych), poklesla
0109% azomenejako 15 % u 54 Ucastnikov (proporcne
u 22 % zaradenych), poklesla o0 15 % az o menej ako
0 20 % u 50 ucastnikov (proporéne u 2,3 % zarade-
nych), no a nakoniec poklesla o viac ako 0 20 % u 58
Ucastnikov (proporcéne u 23,6 % Ucastnikov).

VacZsi stupen redukcie hmotnosti asocioval so zlep-
Senim kvality Zivota podla Kansaského dotaznika, aso-
cioval aj so zlepSenim vzdialenosti pri 6MWD a tieZ
s redukciou sérovej hodnoty CRP. Spomenuta asoci-
acia nebola zmenena zohladnenim parametrov veku,
pohlavia, triedy NYHA u HF, anamnézy predsienovej
fibrilacie, pritomnosti ischemickej choroby srdca ani
zohladnenim vstupnych hodnét CRP a NT-proBNP
v sére pri zaradeni pacientov do Studie.

Analyza linedrnou regresiou preukazala, Ze 10 % re-
dukcia hmotnosti semaglutidovou lie¢bou asociovala
so zlepSenim parametrov skdre v Kansaskom dotazniku
(0 6,4 bodov), tiezs predfiem’m vzdialenosti pri 6MWD
(0 14,4 metrov) a tieZ s redukciou sérovej hodnoty CRP
(0 28 %), a to aj po zohladneni vstupného veku, pohla-
via, hmotnosti, triedy NYHA, pritomnosti ischemickej
choroby srdca, predsienovej fibrilacie a tieZ vstupnych
hodnot sérovej hladiny CRP a NT-proBNP.

Bezpecnost liecby - tolerabilita - podskupine za-
radenych k lieCbe semaglutidom sa vyskytlo menej
vaznych neZiaducich ucinkov liecby ako v podskupine
zaradenych k lie¢be placebom, a to v kazdej triede obe-
zity. V podskupine zaradenych k lie¢be semaglutidom
sa vyskytlo podobné (nizkopocetné) prerusenie liecby
pre vyskyt neziaducich prihod ako v podskupine lie-
Cenych placebom. Vyskyt umrti bol nasledovny: v se-
maglutidovej podskupine liecenych to boli 2 osoby
(trieda 1 obezity), Ziadna osoba (trieda 2 obezity) a jedna
osoba (trieda 3 obezity), v placebovej poskupine liece-
nych to nebola Ziadna osoba (trieda 1 obezity), a dalej
2 osoby (trieda 2 obezity) a 2 osoby (trieda 3 obezity).

Diskusia k vysledkom

V tejto analyze vysledkov Studie STEP-HFpEF semaglu-
tid v porovnani s lieCbou placebom zlepsil symptémy
HF u zaradenych, zvysil fyzickd zdatnost Gcastnikov, re-
dukoval hmotnost zaradenych a tieZ systémovu infla-
maciu hodnotent sérovou hladinou CRP, a to vo vset-
kych kategdriach (triedach) obezity. Semaglutidova
lieCba preukazala asociaciu medzi redukciou hmot-
nosti u zaradenych a zlepSenim symptémov HF, tieZ
zlepSenim ich fyzickej zdatnosti, ako aj redukciou sys-
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témovej inflaméacie - a to i pri zohladnenf vstupnych
charakteristik u zaradenych, t. . ich veku, pohlavia a aj
vstupnej hmotnosti. Uvedené Udaje preukazuju, ze
Ucinky liecby semaglutidom pri redukcii hmotnosti
nie st obmedzené len na Ucastnikov s velmi vysokymi
hodnotami BMI, ale jestvuju v celom spektre hmot-
nosti u zaradenych. Je to dblezité zistenie i pre su-
Casnu klinickd prax. Asi 40 % pacientov s obezitnym
fenotypom HFpEF mava obvykle len miernu obezitu
v triede 1), ale aj tieto osoby profituju z lieCby sema-
glutidom. Vztah medzi redukciou hmotnosti a zlepSe-
nim symptémov i prejavov HF podporuje hypotézu, ze
obezita samotna je pri¢inou vyvoja obezitného feno-
typu HFpEF, i ked nembzeme celkom opomendt aj ,iné”
(t. j. neobezitné) priciny vyvoja spomenutého fenotypu
HFpEF. Tieto Udaje tieZ preukazuju celkom jasne, Ze re-
dukcia hmotnosti redukuje tazkosti srdcového zlyhava-
nia u chorych s obezitnym fenotypom HFpEF.

Pacienti s obezitnym fenotypom HFpEF maju ob-
vykle iné patofyziologické charakteristiky oproti pa-
cientom s inymi fenotypmi HFpEF. Ide tu o vacsiu ob-
jemovu expanziu, o vySSie plniace tlaky srdca, o tazsie
prejavy pravostranného HF a o vacsiu expanziu epi-
kardialnej tukovej masy, ktord staZuje roztaZlivost
srdca prijeho naplfiovani krvou [4]. Studia tie? preuka-
zala, Ze pacienti s obezitnym fenotypom HFpEF byvaju
vekom mladsi a mavaju niZSie sérové hladiny natriure-
tickych peptidov (t.j. aj NT-proBNP) [4], ale na druhej
strane mavaju zaradenie vo vy$Sej NYHA Klinickej
triede [4], mavaju intenzivnejSie vyjadrené symptémy
HF, mavajd horsiu telesnd zdatnost odolat telesnej
z4tazi [8] a maju aj vyraznejSie vyjadrenu celkovu infla-
maciu (t. j. vysSie CRP v sére), nez je to u 0sdb so HF ale
bez pritomnosti obezity. Teda moZno potvrdit i touto
Studiou pritomnost obezitného fenotypu HFpEF.

Nalezy zo Studie STEP-HFpEF podporuju aj vysledky
Studie SECRET, v ktorej nefarmakologicka redukcia TH
Ucastnikov prostrednictvom kalorickej restrikcie zlep-
Sila zataZzovu kapacitu pacientov s obezitnym feno-
typom HFpEF [9]. Stddiia STEP-HFpEF sa priamo su-
stredila na asociaciu farmakologicky redukovanej TH
s klinickym benefitom, teda s redukciou symptémov
HF, so zlepSenim parametrov Kansaského dotaznika
o kvalite Zivota tychto pacientov, tieZ so zlepSenim
6MWD a s potlacenim celkovej inflamécie, teda s reduk-
ciou CRP v sére. Ale benefit redukcie hmotnosti nebude
jedinym Cinitelom Uspechu Studie STEP-HFpEF, lebo se-
maglutidova lie¢ba redukovala aj sérovu hladinu NT-
proBNP, t.j. redukovala i hemodynamicku kongesciu
v organizme [5].

Studia STEP-HFPEF mé aj isté obmedzenia:
= VacsSina zaradenych boli prislusnici europoidnej rasy
a neboli tu zaradenf diabetici. Ina Studia testuje se-
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maglutid u pacientov s obezitnym fenotypom HFpEF

a stcasne s diabetom [6].

Venovala sa vplyvu lie¢by semaglutidom na symptomy

a na prejavy HF, tieZ na vplyv systémovej inflamacie,

ale nevenovala sa vyskytu hospitalizaciam pre HF.

Len 1-ro¢né trvanie Studie sa poklada za relativne

kratke Casové obdobie.

Vyuzivanie lie¢by SGLT2i tu bolo nizke, scasti i preto,

Ze diabetici neboli do 3tudie zaradeni. Ale z nedav-

nej literatdry vieme, Ze UcCinky sucasnej liecby sema-

glutidom a SGLT2i su komplementarne, t. j. vza-
jomne sa doplnaju v prospech pacientov. Toto bude
iste riesit dalSia Studia, a je to i Studia STEP-HFpEF

DM, v ktorej asi tretina zaradenych (32 %) uZiva obe

lieciva [6].

» BMI treba pokladat za ,hruby” ukazovatel adipozity,
lebo nezohladfiuje kvantitu i kvalitu visceralneho
tuku u pacientov, a o ktorom su Udaje, Ze adipozita
hra vyznamnu nepriaznivd Ulohu u HFpEF [4,10].

Posolstvo

V klinickej studii STEP-HFpEF zlepsila lie¢ba semaglu-
tidom u pacientov s obezitnym fenotypom HFpEF
symptémy HF, zlepsila tieZz schopnost odolat lepSie
zvySenej telesnej aktivite a redukovala systémovd in-
flamaciu (redukcia CRP v sére), ale redukovala i TH za-
radenych vo velkom spektre (triedy 1-3) obezity. Be-
nefit lieCby asocioval vyznamne s redukciou obezity.
Semaglutid tymto pacientom vyznamne pomaha
a liecba je bezpelna.

Dodatok z Gdajov Amerického kardiologického
kongresu v aprili 2024

Profesor M. Kosiborod (Kansas City, USA) prezentoval
na kongrese American Congress of Cardiology (ACC)
2024 v Atlante aj hlavné vysledky Studie 3. fazy STEP-
HFpEF DM s ndzvom Once-weekly semaglutide in pa-
tients with heart failure with preserved ejection frac
tion, obesity and type 2 diabetes.

Studiu realizovali hlavne preto, e sa preukdzala
v poslednej dobe vysoka prevalencia DM2T u pacientov
so HFpEF, ktori mavaju vacsie symptémy HF a horsiu
funkciu srdca.

V tejto Studii randomizovali 617 dospelych s DM2T
glutidom v davke 2,4 mg subkutanne tyzdenne (pricom
narast davky na hodnotu 2,4 mg trval 16 tyzdnov) a Studia
(placebom kontrolovana) trvala tiez 52 tyZzdfiov.

Dudlnym primarnym end-pointom bola jednak zmena
telesnej hmotnosti, ale aj modifikacia zlepSenia sympto-
mov HF analyzovana Kansaskym dotaznikom. Charak-
teristiky zaradenych: 44 % zien, vek (mediéan) 69 rokov,
hodnota BMI 37 kg/m? hodnota NT-proBNP 493 pg/ml
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a vstupna bodova hodnota Kansaského dotaznika bola
59 bodov. Tretina zaradenych uz bola lieCena SGLT2i.

Vysledky

= Na konci Studie, t. . po roku lie¢by, v ramene sema-
glutidovej lieCby doslo k vyznamnej redukcii bodov
Kansaského dotaznika (o 13,7 bodov) vs k redukcii
len 0 6,4 bodov v ramene lieCby placebom, Statis-
ticky vyznamny rozdiel (p < 0,001).

= Redukcia TH po roku lie¢by bola v ramene liecby se-
maglutidom 0 9,8 % vs v ramene placebovej liecby
len 0 3,4 % s rozdielom o0 6,4 %, a tento rozdiel bol
tieZ Statisticky vyznamny (p < 0,001).

= Na konci rocnej lie¢by bol vyznamny efekt liecby
semaglutidom vs lieCby placebom pri 6MWD, tieZ
pri redukcii sérovej hladiny CRP, ale i sérove] hla-
diny NT-proBNP, ale bol tu aj vacsi pokles vyskytu
symptémov HF.

Vyskyt vaznych neziaducich prihod lieCbou bol u 17,7 %
Ucastnikov v ramene lieCby semaglutidom a 28,8 %
v ramene lieCby placebom, Statisticky rozdiel bol vy-
znamny (p = 0,002). Tiez vyskyt KV-poruch bolvramene
lieCby semaglutidom 6,1 % a v ramene liecby place-
bom 13,1 %. Neboli u zaradenych zaznamenané pre-
javy hypoglykémie a ani prejavy retinalnych pordch.

Da sa teda povedat, Ze vysledky oboch klinickych
Studif, t.j. STEP u HFpEF a s obezitou ako aj Studia STEP
U HFpEF a s DM2T, preukazali, Ze lie¢ba semaglutidom
je prinosom u obezitného fenotypu HFpEF a nezaleZf
na tom, ¢i lieCeni pacienti maju alebo nemaju stcasne
aj pritomnost DM2T [11].
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