Wptyw semaglutydu podawanego w jednorazowej dawce
2,4 mg tydzien na 10-letnie ryzyko wystagpienia cukrzycy typu 2
u 0os6b dorostych z nadwaga lub otytoscia.
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Wstep:

Nadmierna masa ciata przyczynia sie do rozwoju
insulinoopornosci, ktéra kolei stanowi punkt wyjscia dla
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy typu 2 (T2D).
Jednakze, zapewnienie interwencji w zakresie kontroli masy ciata
wszystkim osobom z otytoscig nie jest mozliwe ze wzgledu na
wysoka czesto$¢ wystepowania tego zjawiska. Dlatego istotne
jest zidentyfikowanie tych oséb z nadwagg lub otytoscig, ktére
sg najbardziej zagrozone rozwojem T2D i wdrozenie u nich
racjonalnych strategii zapobiegania rozwojowi T2D.

W badaniach STEP wykazano, ze u oséb dorostych z otytoscig
(lub nadwagg z chorobami wspotfistniejgcymi zwigzanymi z masg
ciata) podawany podskoérnie semaglutyd w dawce 2,4 mg/tydz.
wraz z interwencjg dotyczacg stylu zycia redukowat mase ciata
i poprawiat parametry kardiometaboliczne. W niniejszym badaniu
oceniono 10-letnie wyniki oceny ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
(T2D) wsréd uczestnikéw badan STEP 1, 4 5.

Metodyka:

Analizie poddano wyniki uzyskane u dorostych pacjentow
z nadwaga lub otytloscig, ktérzy przyjmowali semaglutyd w
dawce 2,4 mg lub placebo w ramach badan fazy 3a: STEP 1 (68
tygodni), STEP 4 (20-tygodniowe wprowadzanie semaglutydu,
a nastepnie randomizacja do 48-tygodniowej kontynuacji
stosowania semaglutydu lub placebo) oraz STEP 5 (104 tygodnie).
Dziesiecioletnie ryzyko rozwoju T2D obliczono post hoc poprzez
ocene stadium choroby kardiometabolicznej (CMDS) przed
rozpoczeciem leczenia oraz po jego zakonczeniu (68. tydzien
w STEP1, 20. i 68. tydzieh w STEP4 oraz 104. tydzier w STEP 5).

Whnioski:

Wyniki badania sugeruja, ze semaglutyd podawany
w dawce 2,4 mg/tydzien jako uzupetnienie interwencji
dotyczacej zmiany stylu zycia moze obnizy¢ 10-letnie
ryzyko rozwoju T2D u os6b z nadwaga lub otytoscig
nawet o okoto 60%. Co wazne, obnizenie ryzyka rozwoju
T2D dotyczy takze uczestnikéw z wyjSciowym stanem
przedcukrzycowym i/lub wysokimi wynikami CMDS na
poczatku badania - u tych pacjentéw obnizenie ryzyka
rozwoju T2D byto wieksze niz u 0séb z normoglikemig czy
nizszym ryzykiem wyjsciowym.

Wyniki te maja znaczenie kliniczne, biorgc pod uwage
czestos¢ wystepowania T2D u 0s6b z otytoscig oraz znaczng

Wyniki:

® W 68. tygodniu badania STEP 1 (N=1583) wzgledna redukcja
ryzyka rozwoju T2D byta wieksza w przypadku stosowania
semaglutydu w poréwnaniu z placebo (semaglutyd: -61,1%;
placebo: -12,9%; p<0,0001).

® W 20. tygodniu badania STEP 4 (N=776) ryzyko rozwoju T2D
ulegto zmniejszeniu z 20,6% do 11,1%. Pomiedzy tygodniem
20. i 68. obserwowano dalsze obnizenie ryzyka u pacjentéw
kontynuujgcych stosowanie semaglutydu. U uczestnikow,
u ktérych odstawiono lek ryzyko rozwoju T2D ulegto zwiekszeniu
(semaglutyd: -32,1%; placebo: +40,6%; p=0,0001).

e W 104. tygodniu badania STEP 5 redukcja ryzyka rozwoju
T2D byta wieksza u pacjentéw leczonych semaglutydem
niz u os6b otrzymujgcych placebo (N=295; semaglutyd:
-60,0%; placebo: -3,5%; p<0,0001).

* U pacjentéw objetych badaniami STEP 1, 4 i 5 odnotowano
zmiany dotyczgce redukcji masy ciata analogiczne do redukg;ji
ryzyka rozwoju T2D.

® Obnizenie ryzyka rozwoju T2D byto wieksze u uczestnikow
badania STEP 1 z wyzszym ryzykiem wyjsciowym (przed
rozpoczeciem leczenia), niezaleznie od tego, czy oceniano je jako
stan glikemii (stan przedcukrzycowy: -14,0%; normoglikemia:
-9,3%), czy jako wyniki CMDS (kwartyl 1: -3,6%; kwartyl 4:
-28,5%) (Ryc. 1).

zachorowalnos¢, Smiertelnos¢ i koszty opieki zdrowotnej
zwigzane z T2D. Podkreslajg takze potencjalne znaczenie
kliniczne oceny ryzyka CMDS dla identyfikacji oso6b
z grupy wysokiego ryzyka, ktére mogg odnies¢ najwieksze
korzysci z leczenia i wczesnego rozpoczecia leczenia
w celu obnizenia bezwzglednego ryzyka rozwoju T2D.
Co wiecej, zmniejszenie punktacji ryzyka T2D w skali
CMDS obserwowane u o0séb otrzymujgcych placebo
po odstawieniu semaglutydu, wskazuje na znaczenie
kontynuacji leczenia dla utrzymania zredukowanego
ryzyka.



Rycina 1. Przyktady bezwzglednych zmian w punktacji ryzyka w zaleznosci od Sredniego ryzyka wyjsciowego w réznych podgrupach
badania STEP 1, w oparciu o szacowang wzgledng zmiane punktacji ryzyka i Srednig punktacje ryzyka na poczatku badania
dla kazdej podgrupy. Srednie wyniki ryzyka obliczono jako $rednie geometryczne. Szacunkowe dane dla estymatora
produktu badania w zestawie analizy ryzyka cukrzycy (uczestnicy rasy biatej lub czarnej). STEP, efekt leczenia semaglutydem
u 0s6b z otytoscia.
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