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Abstract. Obesity is a major risk factor for cardiovascular disease. Semaglutide, a glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) receptor agonist originally developed for the treatment of type 2 diabetes
mellitus, has recently been shown to reduce body weight and cardiovascular risk even in patients
without diabetes. This review summarizes the available evidence on its metabolic and cardio-
vascular effects based on the key clinical trials SELECT, STEP HFpEF, and STEP 5, as well as its
current position in the recommendations of the European Society of Cardiology. Semaglutide
significantly reduces the risk of major adverse cardiovascular events, improves symptoms and
functional capacity in patients with HFpEF and obesity, and enables long-term maintenance of
weight loss. It therefore represents an important therapeutic tool in the management of obesity
in cardiology practice. Ref. 7, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Obezita je vyznamny rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni. Semaglutid, agonista
receptorov pre glukagénu podobny peptid-1 (GLP-1), bol povodne vyvinuty na liecbu diabetes
mellitus 2. typu, avsak nedavne Studie potvrdili jeho UGcinnost' v redukcii telesnej hmotnosti
a kardiovaskularneho rizika aj u pacientov bez diabetu.

Tento prehlad sumarizuje dostupné doékazy o jeho Ucinku na metabolické a kardiovaskularne
ukazovatele na zaklade klucovych klinickych Stadii SELECT, STEP HFpEF a STEP 5, ako aj jeho
aktudlnu funkciu v odporucaniach Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti. Semaglutid vyznamne
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znizuje riziko velkych kardiovaskularnych prihod, zlepsuje symptémy a funkcnl kapacitu u pa-
cientov s HFpEF a obezitou a umoziuje dlhodobu udrzatelnost redukcie hmotnosti. Predstavuje
tak vyznamny terapeuticky nastroj v lieCbe obezity v kardiologickej praxi. Lit. 7, on-line full text

(Free, PDF), www.cardiologyletters.sk

Kliacové slova: semaglutid — obezita — kardiovaskularne ochorenia — srdcové zlyhavanie so za-
chovanou ejekcnou frakciou lavej komory — chronicky koronarny syndrom

Obezita je komplexné multifaktorialne ochorenie charak-
terizované nadmernym hromadenim telesného tuku. Patri
medzi najzavaznejsie chronické ochorenia s celosvetovo
rasticou prevalenciou a vyznamnym vplyvom na zdra-
vie celej populacie. Obezita sa spaja s nepriaznivymi
zdravotnymi désledkami a skratenim dizky Zivota. Ako
choroba bola oficidlne uznana Eurdpskou komisiou
v roku 2021 (1).

Predstavuje komplexny patologicky stav, ktory pros-
trednictvom inzulinovej rezistencie, chronického zépalu,
endotelovej dysfunkcie a neurohumoralnej aktivacie
prispieva k vzniku a progresii aterosklerdzy, hyper-
tenzie a srdcového zlyhavania. Negativne ovplyviuje
funkciu viacerych organov a predstavuje rizikovy faktor
pre mnozstvo chronickych ochoreni (napriklad chronické
ochorenie obliciek ¢i onkologické ochorenia), pricom az
67,5 % Umrti suvisiacich s vysokym indexom telesnej
hmotnosti (BMI) mozno pripisat kardiovaskuldrnym
ochoreniam (KVO) (2).

Napriek pokrokom v nefarmakologickej liecbe zostava
dlhodobé znizenie telesnej hmotnosti u vacsiny pacientov
tazko dosiahnutelné. Tradi¢né farmakologické pristupy
prindsali len obmedzeny efekt a cCasto sa spdjali s ne-
Ziaducimi Ucinkami. V ostatnych rokoch sa pozornost
sustreduje na lieky z triedy agonistov receptorov pre
glukagdénu podobny peptid-1 (GLP-1 RA). Tato skupina
liekov pévodne vznikla ako lieky na diabetes mellitus,
avSak ich klinické vyuzitie sa rozsirilo aj na populaciu
pacientov bez diabetu.

Semaglutid, dlhodobo pdsobiaci GLP-1 RA, sa vyzna-
cuje komplexnym mechanizmom G¢inku — okrem central-
neho potlacenia chuti do jedla a zlepSenia metabolickej
homeostazy ovplyviuje aj kardiovaskularny (KV) systém
prostrednictvom protizdpalovych, antiaterogénnych
a endotelovo-protektivnych Ucinkov.

V poslednom obdobi sa objavili klinické dokazy, ktoré
naznacuju, ze semaglutid ma vyznamnu Ulohu v prevencii
a liecbe KVO, a to aj mimo populécie diabetikov.
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Mechanizmus Gcinku a farmakologické vlast-
nosti semaglutidu

Semaglutid je dlhodobo pésobiaci agonista recepto-
rov pre glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1 RA) s 94 %
sekvencnou homoldgiou s [udskym GLP-1. Vyrdba sa
rekombinantnou technolégiou v bunkach Saccharomy-
ces cerevisiae. Je rezistentny proti degradacii enzymom
dipeptidylpeptidazou-4 (DPP-4) a ma predizeny polcas
priblizne 7 dni, o umoznuje jeho aplikaciu raz tyzdenne.
Tato farmakokineticka vyhoda podporuje lepsSiu adhe-
renciu pacientov k liecbe a dlhodobl Ucinnost.

GLP-1 je fyziologicky hormén produkovany entero-
endokrinnymi L-bunkami tenkého creva (distalneho ilea)
a hrubého creva, ktory sa uvolfiuje po prijme potravy.
Jeho polcas je velmi kratky (sekundy — minuty), pretoze
sa rychlo odburava enzymom DPP-4. Receptory GLP-1 su
pritomné v réznych organoch: pankrease, mozgu, srdci,
cievach, oblickach a prave to je dovod pleiotropného
Ucinku semaglitidu. NajdolezitejSiu Ulohu v kardio-me-
tabolickych procesoch maju GLP-1 receptory v pankre-
ase. Semaglutid pri vysokej koncentracii glukozy v krvi
aktivaciou GLP-1 receptorov stimuluje sekréciu inzulinu
a potlaca sekréciu glukagonu. Tento dej zavisi od koncen-
tracie glukdzy. Semaglutid tiez spomaluje vyprazdnovanie
zaludka a znizuje chut do jedla. Okrem toho ma GLP-1
RA priame kardioprotektivne Ucinky: zlepSuje endotelovu
funkciu, znizuje zapal a stabilizuje aterosklerotické plaky.
Aktivacia v kardiomyocytoch zlepsuje mitochondrialnu
oxidaciu mastnych kyselin a zvysuje kontraktilnu rezervu.
Na Urovni endotelu stimuluje syntézu oxidu dusnatého
(NO) prostrednictvom endotelialnej syntazy NO (eNOS)
a potlaca oxidacny stres. Tieto Ucinky vysvetluju pokles
krvného tlaku, zlepsenie perfuzie a diastolickej funkcie,
ktoré sa pozorovali v klinickych studiach.

Zakladna davka pre liecbu obezity je 2,4 mg raz
tyzdenne. Po subkutdnnom podani je biologickd do-
stupnost’ vysoka (80 — 90 %), jeho maximalna plazma-



tickd koncentracia sa dosiahne po 1 — 3 dnoch, polcas
eliminacie je jeden tyzden (160 — 170 h). Rovnovazny
stav sa dosiahne priblizne za 4 - 5 tyzdnov po usta-
leni davky. Semaglutid sa > 99 % viaze na albumin,
o stabilizuje expoziciu a znizuje kolisanie hladin. Pred
vylicenim sa semaglutid vo velkej miere metabolizuje
prostrednictvom proteolytického Stiepenia peptidového
skeletu a sekvencnej B-oxidacie postranného retazca
mastnej kyseliny. Predpoklada sa, ze na metabolizme
semaglutidu sa podiela enzym neutralna endopepti-
daza (NEP). Eliminacia predovsetkym jeho metabolitov
(@z v 97 %) sa deje mocom a stolicou, priblizne 3 %
sa vylu¢uje mocom ako intaktny semaglutid (3). Vplyv
renalnej ¢i hepatalnej dysfunkcie, veku, pohlavia, rasy
a BMI na expoziciu je klinicky nevyznamny, obvykle bez
potreby Upravy davky.

Vzhladom na interakcie sprostredkované cytochro-
mom P450 (CYP) sa predpokladaju len minimalne rizika.
Klinicky vyznamny je vSak Gcinok na spomalenie vy-
prazdnovania zalidka, ktory méze oddialit” dosiahnutie
plazmatickej koncentracie peroralne podavanych liekov.
Pri liekoch s Uzkym terapeutickym oknom (napriklad
levotyroxin, warfarin) je vhodné dosledné monitorovanie.
Riziko hypoglykémie je nizke v monoterapii, stdpa pri
kombinéacii s inzulinom alebo derivadtmi sulfonylurey.
NajcastejSie neziaduce Ucinky sU gastrointestinalne
(nevolnost, vracanie, hnacka alebo zapcha), typicky
prechodné a zmiernitelné pomalou titraciou a Upravou
stravovania. Mierne sa zvysuje riziko zZIcovych kamenov
(najméa pri rychlom chudnuti) a pankreatitidy. Pri po-
dozreni na pankreatitidu je potrebné lieCbu prerusit’.

Klinické dokazy pre ucinnost a bezpecnost
semaglutidu

Ucinnost’ a bezpecnost semaglutidu sa skumali vo
viacerych $tudiach. Z pohladu kardioldga je klucové,
ze jeho Ucinky siahaju za ramec glykemickej kontroly
a v ostatnych rokoch pribudli robustné, kvalitné klinické
studie, ktoré dokumentuju klinicky prinos semaglutidu
v troch dolezitych oblastiach. DIhodobé chudnutie
u oséb s nadhmotnostou alebo obezitou bez diabe-
tu dokumentovala $tudia STEP 5, redukciu zdvaznych
kardiovaskularnych prihod (MACE) u pacientov s pre-
existujucim KVO a obezitou bez diabetu dokumentovala
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Studia SELECT a zlepSenie symptomov a funkénej kapacity
u pacientov so srdcovym zlyhdvanim so zachovanou
ejekénou frakciou lavej komory (HFpEF) a obezitou
popisala studia STEP HFpEF.

Stadia Semaglutide Treatment Effect in People with
Obesity 5 (STEP 5) bola medzinarodna, randomizovana,
dvojito zaslepend, placebom kontrolovana skuska, ktora
hodnotila dlhodobu Ucinnost’ a bezpecnost semaglutidu
2,4 mg podavaného raz tyzdenne subkutanne, ako dopl-
nok k standardnej behavioralnej intervencii u dospelych
s obezitou (BMI > 30 kg/m? alebo s nadhmotnostou
(BMI > 27 kg/m? a aspon jednou komorbiditou, bez
diabetu. Spolukoprimarnymi cielmi boli percentualna
zmena telesnej hmotnosti a podiel 0oséb so znizenim
hmotnosti aspon o 5 % v 104. tyzdni. Do S$tudie bolo
od 5. oktébra 2018 do 1. februdra 2019 zaradenych
304 ucastnikov (152 semaglutid, 152 placebo). Populacia
bola prevazne zenského pohlavia (77,6 %) a bielej rasy
(93,1 %), priemerny vek bol 47,3 roka, priemerny BMI
38,5 kg/m? a priemerna hmotnost' 106,0 kg. V primarnej
analyze priniesol semaglutid v 104. tyzdni priemerné
znizenie hmotnosti 0 —15,2 % oproti 2,6 % pri placebe,
odhadovany rozdiel liecby bol -12,6 percentualnych
bodov (95 % interval spolahlivosti (IS), —=15,3 az -9,8;
P < 0,0001). Podiel pacientov s aspon 5 % Ubytkom
hmotnosti bol 77,1 % vs. 344 % (P < 0.0001). Vyhoda
semaglutidu sa rozsirila aj na vysSSie prahy chudnutia:
> 10 % dosiahlo 61,8 % vs. 133 % a > 15 % 52,1 %
vs. 7,0 % (obe P < 0,0001); pri = 20 % iSlo 0 36,1 % vs.
2,3 %, avsak Ubytok nad 20 % hmotnosti sa berie skor
ako podporny vysledok, forméalne sa netestoval v ramci
hierarchického planu.

Kardio-metabolické parametre sa zlepsili konzistent-
ne s Ubytkom hmotnosti. Obvod pasa klesol o —14,4 cm
pri semaglutide vs. =52 cm pri placebe (odhadovany
rozdiel medzi skupinami (ETD) -9,2 cm, 95 % IS -12,2
az —6,2, P < 0,0001) a systolicky tlak o =5,7 mm Hg vs.
-1,6 mmHg (ETD —4,2 mmHg, 95 % IS, -7,3 az -1,0;
P = 0,01). Podporné analyzy ukazali pokles zapalovych
parametrov (CRP 56,7 % vs. —7,8 %). V lipidovom profile
sa pozoroval pokles triglyceridov (-19,0 % vs. +3,7 %;
rel. rozdiel -21,9 %) a VLDL-C (-18,9 % vs. +3,3 %; rel.
rozdiel —21,5 %), pri miernych priaznivych posunoch
v LDL-C (-6,1 % vs. =2,7 %). U pacientov s prediabe-
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tom sa pozorovala Uprava k normoglykémii u asi 80 %
(59 pacientov zo 74) so semaglutidom oproti 37 %
(20 pacientov z 54) s placebom. V &ase 104 tyzdnov
nemal nikto v ramene so semaglutidom novovzniknuty
diabetes mellitus 2. typu (vs. 3 osoby v placebe).
Dolezitym kvalitativnym zistenim je udrzatelnost
efektu. Priemerny Ubytok hmotnosti —=152 % v 104.
tyzdni sved¢i o minimalnom navrate hmotnosti pocas
pokracujucej liecby. Celkovo STEP 5 poukazala, ze semag-
lutid 2,4 mg podavany raz tyzdenne prinasa u oséb bez
diabetu velky, klinicky vyznamny a dva roky udrzatelny
Ubytok hmotnosti s paralelnym zlepSenim krvného tlaku,
obvodu pasa, inzulinovej rezistencie, lipidov a zapalu (4).
Prvy presvedcivy dokaz, ze farmakologicka liecba
obezity u pacientov s aterosklerotickym KVO, bez diabetu
znizuje vyskyt MACE, priniesli vysledky stadie SELECT
(Semaglutide Effects on Cardiovascular Outcomes in
People with Overweight or Obesity trial). I$lo o multicen-
tricky, dvojito zaslepenq, placebom kontrolovanu studiu,
ktord hodnotila vplyv liecby obezity semaglutidom na
KV vysledky u oséb bez diabetu. Zaradeni boli pacienti
vo veku > 45 rokov s preexistujicim aterosklerotickym
KVO (infarkt myokardu, cievna mozgové prihoda, alebo
periférne artériové ochorenie) a BMI > 27 kg/m?. Spolu
bolo randomizovanych 17 604 os6b (semaglutid n =
8803, placebo n = 8801). Intervencia pozostavala z tyz-
dennej subkutannej aplikacie semaglutidu s titraciou na
2,4 mg alebo placeba; median sledovania bol priblizne
40 mesiacov. Primarnym cieflom bol kombinovany uka-
zovatel MACE (kardiovaskuladrna smrt, nefatalny infarkt
myokardu (IM), nefatalna cievha mozgova prihoda).
Pocas sledovania sa MACE vyskytol u 569/8803 (6,5 %)
v skupine semaglutidu a 701/8801 (8,0 %) v placebe;
hazard ratio (HR) 0,80 (95 % IS 0,72 - 0,90; P < 0,001), ¢o
predstavuje 20 % relativne znizenie rizika. V hierarchicky
testovanych sekundarnych cieloch vyznievali v prospech
semaglutidu aj smrt" z KV pric¢in (2,5 % vs. 3,0 %; HR
0,85; 95 % 1S 0,71 — 1,01; P = 0,07), kompozit srdcového
zlyhavania (SZ) (hospitalizacia/urgentna navsteva pre SZ:
3,4 % vs. 4,1 %; HR 0,82; 95 % IS 0,71 — 0,96) a celkova
mortalita z akejkolvek priciny (4,3 % vs. 5,2 %; HR 0,81;
95 % IS 0,71 — 0,93). Priemerny Ubytok hmotnosti do 104.
tyzdina bol priblizne -9,4 % so semaglutidom oproti
-0,9 % s placebom (ETD -8,51 percentualnych bodov).
Efekt liecby u pacientov s obezitou a dokdazanym KVO
je pravdepodobne multifaktorialny, so spolupodielom
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vyrazného chudnutia, zlepsenia zapalového a hemody-
namického profilu. (5)

Studia STEP HFpEF, randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana studia hodnotila, ¢i liecba obezity
semaglutidom (2,4 mg subkutanne raz tyzdenne po titracii
do 16. tyzdna) zlepsi kvalitu Zivota a funkénu kapacitu
u pacientov s HFpEF a obezitou. Do studie boli zaradeni
pacienti, ktori mali ejekénu frakciu lavej komory (EF LK)
aspon 45 %; BMI aspori 30 kg/m? priznaky funkénej
triedy Il, Il alebo IV podla Newyorskej srdcovej asociacie
(NYHA); skére Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire — Clinical Summary Score (KCCQ-CSS) menej ako
90 bodov (stupnica sa pohybuje od 0 do 100, pricom
vyssie hodnoty znamenaji menej symptémov a fyzickych
obmedzeni); vzdialenost’ prejdenu v teste Sestminutovej
chédze aspon 100 metrov; a aspon jeden z nasledu-
jucich nalezov: zvysené plniace tlaky lavej komory (na
zaklade priamych invazivnych merani), zvysené hladiny
natriuretickych peptidov (s prahmi stratifikovanymi podla
vychodiskového BMI) a echokardiografické abnormality,
alebo boli v minulosti hospitalizovani z dovodu srdcové-
ho zlyhavania v priebehu 12 mesiacov pred skriningom
a ich liecba zahfala liecbu diuretikami alebo pretrvavali
echokardiografické abnormality. Do $tudie bolo v rokoch
2021 — 2022 zaradenych 529 os6b (v ramene semaglutid
n = 263, placeba n = 266) s BMI > 30 kg/m?. Populacia
mala median veku 69 rokov, median BMI bol 37,0 kg/m?
(66 % pacientov malo BMI > 35 kg/m?), median skére
KCCQ-CSS bolo 58,9 bodu a sestminttového testu chodze
320 m; median EF LK bol 57 % a markeru srdcového
zlyhavania (NT-proBNP) 450,8 pg/ml. Vacsina pacientov
bola vo funkcnej triede NYHA 1l (66 %) a mali casté KV
komorbidity (fibrilacia predsieni 52 %, hypertenzia 82 %).

Ciele tejto Studie boli zmena v skére KCCQ-CSS
a percentudlna zmena telesnej hmotnosti do 52. tyzdna.
V porovnani s placebom semaglutid vyznamne zvysil
KCCQ-CSS o 16,6 vs. 8,7 bodov s ETD +7,8 bodov
(95 % IS 4,8 az 10,9; P < 0,001), co reprezentuje klinicky
relevantné znizenie symptémov a fyzickych obmedze-
ni. Subezne doslo k poklesu hmotnosti o -13,3 % vs.
—-2,6 %; rozdiel -10,7 percentudlneho bodu (95 % IS
-11,9 az -9,4; P < 0,001). Medzi sekundarnymi cielmi
semaglutid prediZil $estminttovi chédzu o 21,5 m vs.
1,2 m; rozdiel +20,3 m (95 % IS 8,6 az 32,1; P < 0,001).
V laboratérnom subore sa znizil zapalovy marker (CRP)
0435 % vs. 7,3 % (95 % IS, 0,51 az 0,72; P < 0,001).



Vzhladom na biomarkery srdcového zlyhavania sa
NT-proBNP znizilo vyraznejSie so semaglutidom (pomer
tyzden 52/vychodiskova hodnota 0,78 vs. 0,95 v place-
be), a to napriek subeznému chudnutiu, ktoré by samo
osebe skor zvysovalo NT-proBNP (6).

Bezpecnostny profil

Bezpecnostny profil semaglutidu bol vo vsetkych
kldcovych klinickych Studiach konzistentny a zodpove-
déd zndmej charakteristike agonistov GLP-1 receptorov.
NajcastejSie neziaduce ucinky boli gastrointestinalneho
charakteru, prevazne mierne az stredne zavazné a pre-
chodné. Islo najma o nevolnost, vracanie, hnacku, zapchu
a bolesti brucha, ktoré sa typicky vyskytovali pocas
Uvodnej fazy titracie a vacsinou spontanne ustupili alebo
sa zmiernili po Uprave davky. Len mala cast pacientov
musela liecbu z tychto dovodov ukoncit.

Medzi menej Casté, ale klinicky vyznamné neziaduce
ucinky patrili zICové kamene, cholecystitida a akdtna pan-
kreatitida, ktoré sa vyskytovali zriedkavo. Hypoglykémia
bola velmi zriedkava a zvycajne suvisela so subeznym
podavanim inzulinu alebo derivatov sulfonylurey. Mierny,
klinicky nevyznamny vzostup srdcovej frekvencie (o nie-
kolko Uderov za mindtu) bol pozorovany napriec stadiami.

Zavazné neziaduce udalosti sa v skupinach so semag-
lutidom nevyskytovali CastejSie nez pri placebe, v nie-
ktorych pripadoch boli dokonca menej casté. Celkovo
sa potvrdila dobra znasanlivost’ liecby a predvidatelny
profil bezpecnosti, ktory mozno efektivne riadit' vhodnou
stratégiou titracie, edukaciou pacienta a rezimovymi
opatreniami (mensie porcie, Uprava tukov, hydratacia).

Semaglutid teda vykazuje pomerne priaznivy pomer
ucinnosti a tolerancie, pricom vacsina neziaducich Gcin-
kov je zvladnutelna a reverzibilna. Pri spravnom vybere
pacientov, individualnej titracii davky a multidisciplinar-
nom pristupe mozno dosiahnut’ vysokd mieru adherencie
bez zdsadného kompromisu v bezpecnosti (4 - 6).

Postavenie semaglutidu v klinickej praxi
a v odporucaniach ESC

Uvedené Udaje ukazuju, ze semaglutid meni paradig-
mu manazmentu obezity v kardiolégii. Na jednej strane
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poskytuje velky a udrzatelny Ubytok hmotnosti (STEP 5),
na druhej strane prinasa klinicky relevantné kardiovas-
kuldrne prinosy aj mimo diabetu (SELECT) a zlepsuje
symptomy a funkciu pri fenotype HFpEF s obezitou
(STEP HFpEF). Subor dbkazov je konzistentny: supresia
apetitu a spomalenie vyprazdiovania zalidka znizujd
energeticky prijem; pokles visceralneho a ektopického
tuku sa prejavuje znizenim systémového nizkostuprio-
vého zapalu (CRP), zlepsenim hemodynamiky (mierny
pokles TK, natriuréza) a pravdepodobne aj stabilizaciou
aterosklerotického plaku.

Tieto mechanizmy a klinické zistenia sa premietli do
odporucani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti pre
chronické koronarne syndrémy (CHKS) z roku 2024.
U pacientov s diabetes mellitus 2. typu a CHKS sa ago-
nisty GLP-1 vratane semaglutidu odporucaju na redukciu
kardiovaskularneho rizika nezévisle od hodnoty HbA1c
alebo sprievodnej antidiabetickej liecby (trieda odporu-
Cania |, Uroven dokazov A). Na zaklade vysledkov Studie
SELECT sa tieto odporucania rozsirili aj pre pacientov bez
diabetu s nadhmotnostou alebo obezitou, u ktorych by
sa mala zvazit' lie¢ba semaglutidom s cielom znizenia
rizika kardiovaskularnej mortality, infarktu myokardu
alebo cievnej mozgovej prihody (trieda odportcania lla,
Uroven dokazov B). V oboch situaciach sa semaglutid
stéva sucastou komplexného, odporucaniami vedeného
manazmentu chronického koronarneho syndrému za-
hffajuceho intenzivnu lipidovu liecbu, antitromboticku
liecbu, kontrolu tlaku krvi a manazment srdcového
zlyhavania (7).

Liecba semaglutidom sa zacina davkou 0,25 mg raz
tyzdenne s postupnou titraciou na 0,5 mg, 1,0 mg, 1,7 mg
a 24 mg. Pri vyskyte gastrointestinalnych neziaducich
Ucinkov sa odporuca pomalsia, individualizovana titracia
alebo docasné zotrvanie na nizsej davke (3).

Vysledky Studie STEP HFpEF zatial nie su formalne
integrované do odporucani ESC, avSak vzhladom na
preukazané zlepsenie kvality zivota a funkénej kapacity
sa oCakava ich zaradenie v najblizsej aktualizacii.

Hlavnou limitaciou, spolocnou pre viaceré Studie, je
obmedzena reprezentativnost’ vzoriek: v studii STEP 5
prevazovali zeny a Ucastnici bielej pleti, v studii SELECT
bol naopak podiel Zien a 0sdb Ciernej pleti nizky. Kohorta
pacientov s HFpEF sa vyznacovala vyrazne obéznym pro-
filom (median BMI 37 kg/m?). K vyznamnym praktickym
limitaciam patri tolerancia a adherencia. Gastrointestinal-
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ne neziaduce Ucinky su pre tuto skupinu liekov typické
— zriedkavo sU zavazné, no mozu viest k preruseniu
liecby, najma v Uvodnej faze titracie. Preto je doblezita
pomalad a individualizovana titracia, dokladna edukacia
pacienta a rezimové opatrenia (mensie porcie, redukcia
tukov, dostatocna hydratéacia). Rovnako vyznamné su aj
ekonomické a logistické aspekty — dostupnost, Uhrada
a moznost' dlhodobého pokracovania, kedZe Gcinok sa
udrziava len pocas liecby; po vysadeni je bezny opatovny
prirastok hmotnosti.

Buduci vyskum by sa mal orientovat’ na optimalne
trvanie liecby, stratégie udrzania redukcie hmotnosti,
ako aj na potencial kombinacnych pristupov, napriklad
s inhibitormi sodikovo-glukézového kotransportéra 2
(SGLT2 inhibitormi) u pacientov s chronickym koronarnym
syndromom alebo srdcovym zlyhavanim.

Samozrejme, popri farmakoterapii semaglutidom
zostava kltuc¢ovym pilierom aj nefarmakologicka liecba
obezity. Zahffa individualizovany nutricny plan (ener-
geticky deficit, adekvatny prijem bielkovin, kvalita tukov
a vlakniny), pravidelnd aerébnu aj silovii pohybovd ak-
tivitu, behavioralne intervencie (koucing, kognitivno-be-
havioralne techniky, praca s ndvykmi a spankom), inten-
zivne programy manazmentu hmotnosti a — u vhodnych
kandidatov — endoskopické ¢i bariatricko-metabolické
zakroky. Multidisciplinarny pristup (nutricny terapeut,
fyzioterapeut, psycholdg, obezitolog/kardiolég) maxima-
lizuje dlhodobu udrzatelnost’ vysledkov; farmakoterapia
ma byt doplnkom tychto stratégii, nie ndhradou.

Zaver

Semaglutid predstavuje zasadny pokrok v liecbe
obezity a jej kardiovaskularnych dosledkov. Dostupné
klinické dokazy potvrdzuju jeho vyraznu Gcinnost' v re-
dukcii telesnej hmotnosti, ako aj priaznivé Ucinky na
kardiovaskularne a funkéné ukazovatele u pacientov bez
diabetu vratane tych so srdcovym zlyhdvanim so zacho-
vanou ejekénou frakciou alebo chronickym koronarnym
syndrémom. Zavedenie semaglutidu do klinickej praxe
posilinuje vnimanie obezity ako chronického ochorenia,
ktoré si vyzaduje dlhodoby, multidisciplinarny pristup.

Farmakologicka lie¢cba ma dopinat, nie nahradzat kom-
plexné nefarmakologické intervencie. Buduci vyskum by
sa mal sUstredit’ na optimalne trvanie terapie, stratégiu
udrzania redukcie hmotnosti, moznosti kombinacnych
rezimov a dlhodobé Ucinky na kardiovaskularne a renélne
ukazovatele. Semaglutid tak predstavuje vyznamny tera-
peuticky nastroj v prevencii a liecbe kardiometabolickych
ochoreni u pacientov s obezitou.

Financna a odborna podpora: O
Clanok vznikol s odbornou a edu-
kacnou podporou spolo¢nosti Novo

. ®
Nordisk Slovakia s.r.o. novo nordisk

Spolo¢nost’ Novo Nordisk s.r.o. nezasahovala do
obsahu ani redakéného spracovania rukopisu.
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