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Abstrakt

Periferni arterialni onemocnéni (PAO) predstavuje vyznamnou zdravotni komplikaci u pacientl s diabetem 2. typu (DM2T),
které vede ke zhorSeni kvality Zivota, vy$$i morbidité a mortalité. Léebné moZnosti zamérené na zlepSeni fyzické vykon-
nosti jsou omezené. Studie STRIDE hodnotila G€innost semaglutidu 1,0 mg aplikovaného 1krat tydné na funkéni kapacitu
a kvalitu Zivota u pacientl s PAO a DM2T. Ve 52tydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii bylo
prokazéano, Ze semaglutid vyznamné zlepSuje maximalni vzdalenost, kterou je pacient schopen bez bolesti ujit, i metabo-
lické parametry a kvalitu Zivota bez vyrazného bezpe€nostniho rizika. Vysledky naznacuji potenciél semaglutidu jako kom-
plexni terapeutické volby u této vysoce rizikové populace.
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Abstract

Peripheral arterial disease (PAD) is a major health complication in patients with type 2 diabetes (T2DM), leading to poorer qual-
ity of life, increased morbidity and mortality. Treatment options aimed at improving physical performance are limited. The STRIDE
study evaluated the efficacy of semaglutide 1.0 mg once weekly on functional capacity and quality of life in patients with PAD and
T2DM. In a 52-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study, semaglutide was shown to significantly improve the
maximum and pain-free distance a patient is able to walk as well as metabolic parameters and quality of life without significant
safety risks. The results suggest the potential of semaglutide as a comprehensive therapeutic option in this high-risk population.
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Uvod

Periferni arteridlni onemocnéni (PAO) je klinickd manifestace
systémové aterosklerdzy, kterd vede k ischemii doInich konce-
tin, Gasto bez klinické manifestace anebo projevujici se inter-
mitentni klaudikaci. Onemocnéni postihuje pfiblizné 237 mi-
lionG lidi celosvétové a jeho prevalence stoupé s vékem [1].
U pacient( s diabetem je vyskyt PAO témér dvojnasobny a vy-
sledky Iécby horsi kvili pfitomnosti neuropatie a horsi regene-
raci ischemické tkané [2].
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Kromeé rizika amputaci, infarktd a cévnich mozkovych pfihod
PAO vyrazné snizuje funkéni schopnosti pacientd, coZ vede
k socialni izolaci, depresim a ztraté sobéstacnosti. Dosavadni
farmakologické Ié¢ba (napf. cilostazol nebo naftidrofuryl) pfi-
né&si pouze omezeny piinos, a to predevsim ve zlepSeni klau-
dikacniho intervalu, nikoli ve zlepSenf kvality Zivota [3]. Efekt
téchto 1€kl je navic spojen s nizkou tolerabilitou a kontraindi-
kacemi [4].
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Tab. 1 | Demografické a klinické charakteristiky Gc¢astnikt studie STRIDE.

. 4

charakteristika

pohlavi

Zena

muz

veék (roky)

rasa

europoidni

mongoloidni (asijska)

negroidni nebo afroamericka
jind

délka trvani DM2T (roky)
télesna hmotnost (kg)

BMI (kg/m?)

median

<30

systolicky krevni tlak (mm Hg)
diastolicky krevni tlak (mm Hg)
HbA

eGFR (ml/min/1,73 m?)
geometricky prdmér LDL (mg/dl)
stav koureni

aktudlni kurék

byvaly kurak

nekurak

anamnéza KVO

arterialni hypertenze
ischemicka choroba srde¢ni
korondrni revaskularizace
infarkt myokardu

chronické onemocnéni ledvin
cévni mozkova piihoda

chronické srdecni selhéni

semaglutid
n =396

107 (27 %)
289 (73 %)
68,0 (60,0-73,0)

259 (65 %)
131 (33 %)
4(1%

2 (<1%)
12,1 (6,1-18,2)
81,5 (70,8-93,5)

28,7 (25,6-32,9)
231 (58 %)
134 (124-144)
75 (68-81)
7,0 % (6,5-8,2 %)
89,0 (70,0-90,0)
69,2 (0-5)

96 (24 %)
178 (45 %)
122 (31%)

340 (86 %)
162 (41%)
122 (31%)
59 (15 %)
57 (14 %)
21(5%)
55 (14 %)

placebo
n=396

88 (22 %)
308 (78 %)
68,0 (62,0-73,0)

279 (70 %)
109 (28 %)
4(1%)

4 (<1%)
12,2 (6,7-20,2)
83,1(71,5-94,5)

28,5 (25,7-33,1)
224 (57 %)
134 (123-144)
75 (68-81)
7,2% (6,5-8,1 %)
87,0 (67,0-98,5)
68,7 (0-5)

107 (27 %)
189 (48 %)
100 (25 %)

357 (90 %)
178 (45 %)
129 (33 %)
89 (22 %)
68 (17 %)
30 (8 %)
54 (14 %)

BMI - Body Mass Index/index télesné hmotnosti eGFR - odhadovana glomerulérni filtrace HbA, - glykovany hemoglobin KVO - kardiovaskularni onemocnéni
LDL - Low-Density Lipoprotein/lipoprotein o nizké hustoté

Tab. 2 | Hlavni vysledky Géinnosti po 52 tydnech

parametr semaglutid placebo rozdil p-hodnota
(1,0 mg 1krét tydng) (95% CI)

MWD +13% referenéni ETR 1,13 (1,06-1,21) 0,0004
PFWD +11% referenéni ETR 1,11 (-) 0,0046
skore VascuQol-6 + 1,0 bod referencni ETD 1,0 (0,48-1,52) 0,011
HbA -1,0% -0,1% -09% <0,001
télesna hmotnost -4,1kg -0,5kg - 3,6 kg <0,001
ABI +5% referencni ETR 1,05 0,0037

ABI - Ancle Brachial Index/index kotnik-paze ETD - Estimated Treatment Difference ETR - Estimated Treatment Ratio MWD - Maximal Walk Distance /maxi-
malni usla vzdalenost PFWD - Pain-Free Walk Distance/bezbolestna chize
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Agonisté receptoru GLP1 (GLP1-RA), jako je semaglutid,
jsou etablovanou Ié€bou onemocnéni diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) se znédmym prinosem v redukci kardiovaskuldrnich
rizik, hmotnosti a systémové zanétlivé aktivity [5]. Studie
STRIDE je prvni svého druhu, které zkoumala vliv GLP1-RA
na funkéni kapacitu u pacientl s PAO a DM2T.

Organizace studie STRIDE

Studie STRIDE (NCT04560998) byla mezinarodni rando-
mizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie
faze 3b trvajici 52 tydn(. Do studie bylo zafazeno 792 do-
spélych pacientl s DM2T a PAO ve stadiu lla dle klasifikace
Fontaine. Podminkou zafazeni byla pfitomnost intermitentni
klaudikace minimalné po dobu 3 mésicti a omezend schop-
nost chlize (maximalné 600 m pfi testu na bézicim pasu) [6].

Pacienti byli randomizovéani v poméru 1 : 1 k podavani se-
maglutidu 1,0 mg subkutédnné 1krat tydné nebo placeba, oboji
pridané ke standardni péci. Davkovani bylo titrovano z vychozi
davky 0,25 mg. Hlavnim cilem bylo zhodnotit zménu maximal-
ni uslé vzdalenosti (Maximal Walk Distance - MWD) pfi kon-
stantni rychlosti a sklonu na béZicim pasu od vychozi hodno-
ty do 52. tydne.

Sekundérni cile zahrnovaly zménu bezbolestné uslé vzdale-
nosti (Pain-Free Walk Distance - PFWD), skére kvality Zivota dle
VascuQol-6 (Vascular Quality of Life Questionnaire 6) a SF-36
(Short Form 36 Health Survey), glykemie (HbA, ), télesné
hmotnosti, krevniho tlaku, indexu kotnikovych a palcovych
tlak( (ABI/TBI) a vyskyt nezadoucich Gcinkd.

Zakladni charakteristiky dc¢astnikl studie uvadi tab. 1.

Vysledky

Pacienti byli v priméru ve véku 67 let, s medidnem trvani
diabetu 12 let. Vé&tSina z nich méla pfitomnou obezitu, arte-
ridIni hypertenzi, dyslipidemii a dalsi kardiovaskularni (KV)
rizikové faktory. Primérnéa vychozi maximalni uslé vzdale-
nost byla <400 m.

Po 52 tydnech |éCby bylo dosaZeno signifikantniho zlep-
Seni maximalni uslé vzdélenosti u pacientu Iécenych sema-
glutidem oproti placebu o 13 % (Estimated Treatment Ratio/
ETR 1,13; 95% Cl 1,06-1,21; p = 0,0004). Median zlepSeni
¢inil 26 metr(, prdmeérné zlepSeni 40 metrd. Benefit sema-
glutidu byl patrny bez ohledu na vék, pohlavi, index télesné
hmotnosti nebo kontrolu diabetu (tab. 2).

NU semaglutid placebo
nauzea 15 % 0,8%
zvraceni 2,3% 0,5%
prjem 2,5% 1,0%
bolest bficha 6,0 % 3,0 %
zavazné nezadouci piihody 19,0 % 20,0 %
ukong&eni 16&by pro NU 7,0% 4,0%

NU - nezadouci G&inek
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ZlepSeni bylo zaznamenéno i v dalSich sledovanych para-

metrech:

= bezbolestna chize (PFWD) - se zlepSila o 11 % (ETR 1,11;
p = 0,0046), median rozdilu 13,8 m

= skére VascuQol-6 narostlo o 1 bod (Estimated Treatment
Difference/ETD 1,0; 95% Cl 0,48-1,52; p = 0,011)

* HbA, pokleslo 1,0 % (p <0,001), télesnd hmotnost 0 4,1 kg
(p <0,001)

= zlep$eniindexu kotnik-paze o 5 % (ETR 1,05; p = 0,0037),
SF-36 fyzickd doména +1,25 bodu (p = 0,013)

Za zminku stoji i vysledky sekundérnich a exploratornich
analyz. Celkova mortalita byla nizi u pacientt Ié¢enych se-
maglutidem o 56 % (pocet imrti v 1é€ebném rameni 4 vs 9),
ve vyskytu velkych koncetinovych pfihod nebyl mezi 1é¢eb-
nymi rameny rozdil.

glutidu, s dominanci gastrointestinalnich pfiznakl (nauzea,
prGjem). 20 % pacientl v rameni se semaglutidem mélo
zévazné nezadouci Gcinky, coZ je vice nez 3krat vice nez
v rameni s placebem (6 %). LéCba byla vniméana jako dobfe
snasena (tab. 3).

Diskuse

Vysledky studie STRIDE pFedstavuji vyznamny posun v 1é¢bé
symptomatického PAO u pacientli s DM2T. Doposud byla
Iééba zamérena prevazné na kontrolu symptomd pomoci
nesteroidnich 1é¢iv, chirurgickych zakrokl a omezeného
poctu schvélenych farmakoterapii [1]. V této souvislosti
je ucinnost semaglutidu obzvlasté dllezita, nebot ukazuje
mozZnost kombinace metabolickych, cévnich a symptoma-
tickych pfinosl v jedné [éCbé.

Ve srovnani s cilostazolem - jedinym Siroce pouZivanym
|éCivem ke zlepSeni chlize u PAO - semaglutid poskytuje
obdobné zlepSeni maximalni uslé vzdalenosti, avSak s vy-
raznymi pfidanymi benefity, jako je snizeni HbA, , redukce
télesné hmotnosti a zlepSeni kvality Zivota [7]. Cilostazol
je navic kontraindikovan u pacientd se srde¢nim selhdnim
a jeho tolerabilita je ¢asto limitujici [8].

Dilezité je i to, Ze studie STRIDE ukazala konzistentni

pfinos napfi¢ demografickymi i klinickymi podskupinami.
To zvySuje generalizovatelnost vysledkd na Sirsi populaci.
Skutecnost, Ze zlepSeni pretrvavalo i po 5 tydnech po ukon-
éeni 1é€by, naznacuje mozny dlouhodoby pozitivni vliv na
cévni funkci a regeneraci ischemické tkané.
o KV-pfinosu GLP1-RA. Studie jako SELECT a REWIND jiz
ukézaly redukci vyskytu KV-pfihod u pacientd s vysokym ri-
zikem [9,10]. Nyni mame dUkaz, Ze tyto latky mohou plso-
bit i na obtizné ovlivnitelné pfiznaky, jako je klaudikace. Ve
studii SOUL s peroralnim semaglutidem navic bylo pozoro-
vano snizeni rizika velkych koncetinovych pfihod pfi aktivni
[éEbé 0 29 % [11].

Z hlediska klinické praxe se jednéd o potenciélni zménu
paradigmatu. Lécba PAO tak nemusi byt omezena pouze
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na revaskularizaéni vykony nebo nefarmakologicka opatre-
ni (napf. cviGebni programy), ale mize zahrnovat i metabo-
licky cilenou terapii s pfimym symptomatickym G€inkem.
Navzdory silnym strankém studie (velky vzorek, robustni
design, funkéni a pacientem hlaSené vystupy) je tfeba zminit
i omezeni: sledované obdobi bylo omezeno na 52 tydn(, ne-
probihala pfiméa komparace s jinymi farmaky a vysledky ne-

museji byt pIné aplikovatelné na pacienty s téZSim stadiem
PAO (Fontaine llb a vySe).

Zavér

Semaglutid 1,0 mg podéavany jednou tydné prokazatelné
zlepSuje funkéni kapacitu, vykonnost a kvalitu Zivota u pa-
cientl s DM2T a perifernim arteridlnim onemocnénim. Vy-
sledky studie STRIDE podporuji jeho zafazeni jako prefero-
vané volby v této populaci, a to nejen kvili metabolickym
benefitlim, ale také diky pfimému ovlivnéni symptom0 PAO.
Tato data by méla podpofit SirSi vyuZiti GLP1-RA v klinické
praxi zamérené na |é€bu symptomatického PAO.
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