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Novinky v kardiologii 2023

Obezita a dyslipidemie

Semaglutid, 1é¢ivo ze skupiny agonistl receptoru GLP-1, pouzi-
vanych dlouhodobé k 1é¢bé diabetikll 2. typu, ve studii STEP 5 (19)
prokdzal efektivitu ve snizovani hmotnosti pacientl s nadvahou, i
obezitou a alespor jednou komorbiditou (bez diabetu). Zarover bylo
prokazéano, ze snizuje riziko nezadoucich KV udalosti u pacientd s dia-
betes mellitus 2. typu (20). Otdzkou, zda semaglutid snizuje KV riziko
u pacientd s nadvéhou ¢i obezitou s preexistujicim kardiovaskularnim
onemocnénim bez diabetu, se zabyvala studie studie SELECT (21). Do
studie bylo zahrnuto vice nez 17 tisic pacientl, z nichZ polovina uzi-
vala primeérné 34 mésicl subkutdnné 2,4 mg semaglutidu 1x tydné,
kontrolni skupina uZzivala placebo. V priibéhu doby sledovani, ktera
¢inila 40 mésicd, se primarni KV endpoint (kompozit smrti z KV pficin,
nefatdiniho infarktu myokardu a nefataini CMP) vyskytl u 6,5 % pacien-
td ve skupiné se semaglutidem a u 8,0 % pacientl v placebové vétvi
(HR 0,8; 95% Cl 0,72-0,90; p < 0,001). Byla téZ prokdzdna bezpecnost
semaglutidu, vyskyt zdvaznych nezadoucich Gcinkd byl ve vétvi se
semaglutidem dokonce nizsf (33,4 % vs. 36,4 %, p < 0,001), nicméné
pacienti se semaglutidem casté&ji trpéli nezaddoucimi gastrointestinal-
nimi obtizemi vedoucimi k vysazenf [é¢iva (10 % vs. 2 %, p < 0,001).

Daldfm novym léCivem k Ié¢bé obezity a diabetu je tirzepatid.
Tirzepatid je syntetickd molekula s dudlnim mechanismem Ucinku,
pusobijako agonista receptoru GLP-1 a zdrover jako agonista gluké-
zo-dependentniho inzulinotropniho receptoru. Tim pfiznivé ovliv-
nuje metabolismus, zvysuje inzulinovou senzitivitu tkani, zpomaluje
vyprazdnovani zaludku a snizuje chut k jidlu. Efektivita ve snizovani
hmotnosti u pacientl s obezitou bez diabetu byla prokazéna ve studii
SURMOUNT-T (22).

V lofiském roce byla publikovana studie SURMOUNT-2, kterd se
zabyvala efektem dlouhodobé 1é¢by tirzepatidem u pacientd s obe-
zitou ve srovnani s 36tydennf terapif Uc¢innou latkou nasledovanou
placebem (23). Do studie bylo zahrnuto 670 pacientl v prdmérném
véku 48 let, s prdmérnym BMI 38,4, vétsinu z nich tvorily zeny (70,6 %).
Po dobu 36 tydnd vsichni uZivali tirzepatid podavany v maximalni to-
lerované davce (10 nebo 15 mg jednou tydné subkutdnné). Primérna
redukce vahy v této fazi Cinila -20,9 % télesné hmotnosti. Nasledné
byli pacienti v zaslepené ¢asti studie randomizovani k pokracovanf
v terapii tirzepatidem, nebo k uzivani placeba po dobu 52 tydnd.
Obéma skupindm bylo poskytnuto poradenstvi ohledné zdravého
Zivotniho stylu. Primarnim endpointem byla zména télesné hmotnosti
za periodu mezi 36. a 88. tydnem studie. Ve skupiné uzivajici nadéle
tirzepatid doslo k dalsimu snizeni hmotnosti 0 5,5 %, ve skupiné
s placebem naopak doslo k narlstu hmotnosti o 14,0 % (p < 0,001).
Podobné jako u semaglutidu byla ve skupiné s tirzepatidem vyssi
incidence nezadoucich Ucinkd vedoucich k vysazeniléciva (1,8 % vs.
0,9 %), ale vyskyt zdvaznych nezadoucich Ucinkd se nelisil (3,0 % vs.
3,0 %). Dlouhodobé uzivéni tirzepatidu po inicidlni 36tydenni terapii je
superiorni vaci placebu v udrzovani véhového dbytku, ¢i dalsim hub-
nuti, a vysledky recentné publikované studie SURMOUNT-4 ukazuji, Ze
po vysazen| tirzepatidu dochazi k opétovnému nardstu hmotnosti (24).

Pfi 1é¢bé dyslipidemie se v praxi setkdvame jak s nezadoucimi
Ucinky statin{, tak s pfedsudky nasich pacientd. Obavy z rozvoje myal-
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gif rozptylila novd molekula k [é¢bé hypercholesterolemie — kyselina
bempedoovd, kterd je jako prolécivo aktivovand pouze v jatrech,
nikoliv ve svalech (kde aktiva¢ni enzym chybf). Do studie CLEAR
Outcomes (25) bylo zahrnuto téméf 14 tisic pacientdl, ktefi nemohli
¢i nechtéli uzivat statiny kvali nezddoucim ucinkdm. Vyzkum zahr-
noval pacienty v primarni i sekundarni prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni. U¢inek kyseliny bempedoové byl ve studii porovnéavan
s placebem, sledovani trvalo priimérné 41 mésicd, primarnim endpo-
intem byl kompozit Umrti z KV pficin, nefatalniho infarktu myokardu,
nefatalni CMP a nutnost koronarni revaskularizace. Incidence primar-
niho endpointu byla signifikantné nizsi u skupiny uzivajici kyselinu
bempedoovou (11,7 % vs. 13,3 %, HR 0,87; 95% Cl 0,79-0,96; p =
0,004). Kyselina bempedoova jiz za 6 mésict od randomizace sniZila
hladinu LDL cholesterolu o 21,1 % oproti vychozi hodnoté, pficemz
u placeba doslo k redukci 0 0,8 % (rozdil 20,3 procentnich bodd, 95%
C119,5-21,1). Celkovy vyskyt nezddoucich ucinkd se vyznamné nelisil,
ale byl reportovan vyssi vyskyt hyperurikemie (10,9 % vs. 5,6 %), dny
(31 % vs. 2,1 %) a cholelithidzy (2,2 % vs. 1,2 %) nez v placebové vétvi
v ddsledku sniZzené tubuldrni exkrece kyseliny mocové. Studie tedy
potvrdila nejen hypolipidemicky UGcinek 1éciva, ale téz pfiznivy vliv
kyseliny bempedoové na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu
vysoce rizikovych pacientl. Na zékladé této studie byl Iék vcetné
Uhrady schvélen i Statnim Ustavem pro kontrolu 1é¢iv pro pouziti
u nasich pacientd.

Ischemicka choroba dolnich koncetin

Onemocnéni perifernich tepen byvé nékdy opomijenou, ackoliv
dlleZitou oblasti kardiologie. Chronicka kritickd kon¢etinové ischemie
(chronic limb-threatening ischemia—CLTl), jako pokrocily stuper chro-
nické ischemické choroby dolnich koncetin, mé vyznamny dopad na
kvalitu Zivota a progndzu pacientl. Bez ¢asné revaskularizace hrozf
amputace koncetiny 25 % pacientdim s CLTI do jednoho roku po dia-
gndze (26). Zda je pro tento typ pacientl vyhodnéjsi endovaskularni,
¢i chirurgickd revaskularizace se rozhodli zjistit autofi studie BEST-CLI
(27). Do studie bylo zafazeno 1830 pacientd s CLTI, ktefi byli vhodnf
jak k chirurgické, tak k endovaskularni revaskularizaci. Déle byli rozdé-
leni na dvé skupiny: 1. pacienti se segmentem vena saphena magna
vhodnym k revaskularizaci a 2. pacienti s nutnosti uziti alternativniho
bypassu. Pacienti byli randomizovani k endovaskuldrni, ¢i chirurgic-
ké lé¢bé. Primédrni endpoint byl kompozitni — smrt ze viech pficin,
nutnost amputace koncetiny, nebo nutnost reintervence. Incidence
primarniho endpointu byla u prvni skupiny (se segmentem vena
saphena magna vhodnym k revaskularizaci) statisticky vyznamné
nizsi ve vétvi s chirurgickou terapii nez u pacientl po endovaskularnf
intervenci (42,6 % vs. 57,4 %, HR 0,68; 95% CI 0,59-0,79; p < 0,001). Ve
skupiné s nutnostf uZitf alternativniho bypassu byla incidence primar-
niho endopointu taktéz vysokd, nicnéné nebyl prokdzan statisticky
vyznamny rozdil (42,8 % vs. 47,7 %, HR 0,79, 95% Cl 0,58-1,06; p = 0,12).
Ve studii tedy z chirurgické revaskularizace méli prospéch ti pacienti,
u nichz mohla byt jako bypass pouzita vena saphena magna. Naopak
u pacientd, u nichz bylo nutno uzit alternativni bypass, byl vyskyt
primdrniho endpointu u obou vétvi studie podobny (27).
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