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Prvé vysledky studie ORIGIN ako najocakavanejsej prezentacie

na 72. vedeckom stretnuti Americkej diabetologickej asociacie —

ADA 2012

Emil Martinka

Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky Ustav, Lubochria

Nepochybne najocakavanejsou udalostou na tohto-
ro¢nom 72. vedeckom stretnuti Americkej diabetolo-
gickej asocidcie (ADA), ktord sa v dioch 8.-12. juna 2012
konala vo Philadelphii, USA, bola prezentéacia prvych
vysledkov Studie ORIGIN (Outcome Reduction with an
Initial Glargine Intervention). Tieto vysledky boli na-
sledne publikované aj v casopise The New England
Journal of Medicine 2012; 367(4): 319-328.

Studia ORIGIN

Studia ORIGIN bola dizajnovana asi pred 10 rokmi,
s cielom otestovat v tom case velmi dolezitu otazku - ¢i
mierna hyperglykémia prediabetickych $tadii spolup6-
sobi na vysokom riziku kardiovaskularnych (KV) ocho-
reni u tychto jednotlivcov a ¢i v€asna lie¢ba inzulinom
by mohla riziko znizit. Vzhladom k néaro¢nosti naboru
pacientov bol vyber Gcastnikov neskér rozsireny aj na
pacientov s novo vzniknutym diabetes mellitus a krat-
kotrvajucim diabetes mellitus, predtym bez lie¢by per-
ordlnymi antidiabetikami (OAD) alebo na lie¢be OAD.
Druhou otédzkou $tudie ORIGIN bolo, ¢i omega-3 mastné
kyseliny su kardioprotektivne. Tieto otazky boli testo-
vané prostrednictvom 2 x 2 faktorialneho dizajnu.

Protokol $tudie a charakteristiky Studovanej
populacie

Jednalo sa o multicentricki, medzinarodnu $tudiu,
v ktorej bolo randomizovanych 12 537 Ucastnikov s prie-
mernym vekom 63,5 rokov, z ¢oho 35 % predstavo-
vali zeny. Uéastnici boli sledovani v 573 kardiologickych
a diabetologickych centrach v 40 krajinach celého sveta.
Median trvania sledovania na konci $tudie predstavo-
val 6,2 roka (interkvartilny rozsah 5,8-6,7) a status sledo-
vanych primérnych koncovych vysledkov (endpoint) bol
k dispozicii od 12 443 ucastnikov (99 %). Spomedzi Gicast-
nikov cca 12 % malo poruchu tolerancie glukézy, alebo
poruchu glykémie nala¢no, 82 % malo diabetes mellitus,
v rdmci ktorych 6 % pacientov malo novo zisteny diabe-
tes. Druhym kluc¢ovym vstupnym kritériom bolo vysoké
riziko kardiovaskularnych ochoreni. Bazélne charakteris-
tiky pacientov zobrazuje tab. 1.
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Uéastnici

Ucastnici boli randomizovani pre lie¢bu jednou dennou
déavkou inzulinu glargin (ak brali pred zaradenim OAD,
tieto boli ponechané) s titradciou davky, aby sa dosiahla gly-
kémia nalacno < 5,3 mmol/l vs Standardnd starostlivost,
¢o znamenalo hocaku perordlnu antidiabeticku liecbu ¢i
diétu, ktoré uzivali pred zaradenim s naslednou moznos-
tou investigatora upravit liecbu akokolvek a kedykolvek
s ciefom udrzania glykemickej kontroly, s vynimkou moz-
nosti pridat inzulin glargin. Investigator vsak mohol pridat
akykolvek iny inzulin, ak glykemické kontrola pacienta na
maximalnych davkach dvoch OAD zlyhavala.

Ucastnici boli tiez randomizovani na podanie 1 g denne
omega-3 polynenasytenych mastnych kyselin, obsa-
hujucich 456 mg eikosapentenovej kyseliny a 375 mg
dokosahexaenovej kyseliny vs placebo.

Predmet sledovania
Predmetom sledovania bolo naplnenie dvoch hlav-
nych ko-priméarnych kompozitnych kardiovaskularnych
endpointov (sledovanych kardiovaskularnych prihod
a udalosti). Prvym spolo¢nym ko-primarnym endpoin-
tom (prvy primarny ciel) bol kompozitny ciel zahrru-
juci imrtia z KV-pricin, nefatélny infarkty myokardu (IM)
alebo nefatdlnu cievnu mozgovu prihodu (CMP).
Druhym spolo¢nym ko-primdarnym endpointom
(druhy primarny ciel) bol kompozitny ciel zahfnajuci
vyssie uvedené plus revaskulariza¢ny vykon (na ko-
rondrnych cievach, karotidach ¢i periférnych cievach)
alebo hospitalizaciu pre zlyhanie srdca. Medzi sekun-
dérne endpointy (sekundérne ciele) patrili vietky pri-
¢iny mortality a iné kardiovaskuldrne prihody, ako
angina pectoris, mikrovaskularne komplikacie, prog-
resia do diabetes mellitus u pacientov s prediabetom
a bezpecnost liecby.

Vysledky

Hladiny glykémie nalaéno, HbA, , davky inzulinu,
adherencia k liecbe a konkomitantna liecba

Po prvom roku lie¢by 50 % uUcastnikov v ramene liece-
nom inzulinom glargin malo glykémiu nala¢no (FPG)
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Tab. 1. Vstupné charakteristiky ucastnikov

demografické charakteristiky

vek (roky), priemer (SD) 63,6 (7,8) 63,5(7,9)
Zeny (%) 2082(33,2) 2304 (36,7)
predchadzajica KV prihoda* 3712(59,3) 3666 (58,4)
hypertenzia (%) 4974 (79,4) 4989 (79,5)
aktualny fajciar (%) 781 (12,5) 771(12,3)
albuminuria (%) 939 (15,0) 985 (15,7)
ABI < 0.9 (%) 470(7,5) 501 (8,0)
dalsie rizikové KV-faktory

systolicky tlak krvi (mm Hg), priemer (SD) 146 (22) 146 (22)
diastolicky tlak krvi (mm Hg), priemer (SD) 84(12) 84 (12)

BMI (kg/m?), priemer (SD) 29,8 (5,2) 29,9 (5,3)
LDL-cholesterol (mg/dl), priemer (SD) 113 (40) 112 (40)
kreatinin (mg/dl), priemer (SD) 1,0(0,2) 1,0(0,2)
dalsia KVO liecba

statin (%) 3373(53,8) 3367 (53,7)
ACEl alebo ARB (%) 4330 (69,1) 4351 (69,4)
betablokator (%) 3273(52,3) 3325(53,0)
iné antihypertenziva (%) 2567 (41,0 2577 (41,1)
antitromboticka liecba (%) 4296 (68,6) 4370 (69,7)
glykemickeé charakteristiky

predchadzajici DM lie¢eny OAD (%) 3748 (59,8) 3692 (58,9)
predchadzajtici DM, doposial’ bez OAD (%) 1414 (22,6) 1467 (23,4)
novodiagnostikovany DM (%) 365 (5,8) 395(6,3)
IGT/IFG (%) 735(11,7) 717 (11,4)
dizka trvania diabetu v rokoch, priemer (SD) 55 +6,1 53 £59
median (IQR) FPG (mg/dl) 6,9(6,1,8,2) 7,1(6,0,82)
median (IQR) HbA, (%) 6,4(58,7,2) 6,4(58,7,2)
lieky upravujtce hladinu glykémie

metformin (%) 1694 (27,0) 1741(27,8)
sulfonylurea (%) 1901 (30,3) 1810 (28,9)
ostatné (%) 173 (2,8) 178 (2,8)

DM - diabetes melitus, ABI - pomer krvného tlaku na artéridch nohy a na arteria brachialis, ACEI - inhibitor ACE, ARB - sartan, OAD - perorélne

antidiabetika

5,3 mmol/l alebo menej a tato hladina sa udrzala pocas
celej Studie. Median davky inzulinu glargin v prvom
roku sledovania predstavoval 0,31 U/kg telesnej hmot-
nosti (interkvartilny rozsah, 0,19-0,46) a stupol na
0,40 U/kg telesnej hmotnosti (interkvartilny rozsah
0,27-0,56) v 6. roku sledovania. Inymi slovami, davky in-
zulinu sa pohybovali na Urovni 28 U/den u 70 kg vazia-
cej osoby. Adherencia k lie¢be inzulinom glargin zostala
vysoka pocas celého trvania Studie. Po 2 rokoch pred-
stavovala 89,7 % ucastnikov a na konci Studie 83,6 %
Ucastnikov. Do konca Studie lie¢bu inzulinom glargin
ukoncilo 16 % pacientov, a naopak v ramene $tandard-
nej starostlivosti lie¢bu inzulinom (inym ako glargin)
zacalo 11 % pacientov. Median FPG v ramene Standard-
nej liecby predstavoval 6,8 mmol/l. Rovnako median
HbA, (6,2 % vs 6,5 %) bol signifikantne nizsi v ramene
lie¢enom inzulinom glargin (p < 0,001) nez v ramene
Standardnej liecby, pricom celkovy rozdiel predstavo-
val 0,3 percentudlneho bodu (graf).

Pokial sa tyka konkomitantnej lie¢by znizujucej kar-
diovaskularne riziko, hodnoty krvného tlaku, frek-
venciu srdca, pomer pas/boky a hladiny lipidov, tato
bola medzi skupinami na zaciatku aj na konci $tudie
porovnatelna.

Primarne a sekundarne ciele

Intenzita incidencie oboch primarnych cielov (defino-
vanych kardiovaskularnych prihod a udalosti) sa medzi
ramenami nelisila, a to tak pri prvom primarnom cieli
(Umrtia z KV-pricin, nefatdlny IM alebo nefatalna CMP;
2,94 vs 2,85 na 100 pacientskych rokov; HR 1,02; 95% Cl
0,94-1,11; P = 0,63), ako aj pri druhom primarnom cieli
(plus revaskulariza¢ny vykon na koronarnych cievach,
karotidach ¢i periférnych cievach alebo hospitalizaciu
pre zlyhanie srdca; 5,52 vs 5,28 na 100 pacientskych
rokov; HR 1,04; 95% Cl 0,97-1,11; P = 0,27). Rovnako sa
nezistil ziaden signifikantny rozdiel v mortalite (HR 0,98;
95% Cl 0,90-1,08; P = 0,70) ani pri mikrovaskuldrnych
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komplikacidch (HR 0,97; 95% ClI 0,90-1,05; P = 0,43)
(tab. 2). Efekt intervencie na oba primarne ciele bol po-
dobny aj medzi podskupinami delenymi podla veku,
pohlavia, Stadia diabetu, HbA, , sibeznej liecby met-
forminom, inhibitorom ACE/sartanom (ACEI/ARB),

. 2. Miera rizika (Hazard ratios) pre ko-pr|

statinom, predoslou kardiovaskularnou prihodou a pod.
(tab. 3).

Hypoglykémia

Incidencia tazkej hypoglykémie v ramene ucastnikov
na inzuline glargin predstavovala jednu epizdédu na
100 pacientskych rokov a v ramene Standardnej liecby
0,31 epizédy na 100 pacientskych rokov (P < 0,007).
V ramene na inzuline glargin bolo hypoglykémii pri-
pisané jedno umrtie. Vyskyt epizdéd nezavaznej symp-
tomatickej hypoglykémie (ktord bola potvrdend
self-monitoringom glykémie s hladinou 3,0 mmol/I
a menej) v ramene na inzuline glargin predstavoval
9,83 a v ramene standardnej lie¢by 2,68 na 100 pa-
cient rokov (P < 0,001). Rozdiel v incidencii akychkolvek
¢i uz potvrdenych alebo nepotvrdenych nezévaznych
hypoglykémii medzi ramenami predstavoval 16,72 vs
5,16 na 100 pacient rokov (P < 0,001). Ani jedna hypo-
glykémia nebola zaznamenana u 2 689 (43 %) ucastni-
kov v ramene na inzuline glargin a 4 693 (75 %) Gcastni-
kov v standardne liecenom ramene.

ne a ostatné endpoity

HR (95% Cl) /pacfent- /pacfent-
skych skych
rokov rokov

prvy ko-primarny 1041 1013
end-point 1,02 (0,94-1,11) 0,6 16,6) 2,94 16.1) 2,85
druhy ko-primarny 1792 1727
end-point 1,04 (0,97-1,11) 0,27 (28,6) 552 (27,5) 5,28
. A 1275 1324
mikrovaskularne 0,96 (0,89-1,04) 0,32 j—_ (20.4) 3,72 @1,1) 3,87
celkova mortalita 0,98 (0,90-1,08) 0,72 951 (15,2) 2,57 965 (15,4) 2,60
infarkt myokardu spolu 1,02 (0,88-1,19) 0,75 I 336 (5,4) 0,93 326 (5,2) 0,90
CMP spolu 1,03 (0,89-1,21) 0,67 331(53) 0,91 319(5,1) 0,88
KV-umrtie 1,00 (0,89-1,13) 0,95 —— 580(9,3) 0,57 576 (9,2) 1,55
SZ-hospitalizacia 0,90(0,77-1,05) 0,17 —r 310(4,9) 0,85 343(5,5) 0,98
revaskularizacia 1,06 (0,96-1,16) 0,25 - 908 (14,5) 2,69 360 (13,7) 2,52
angina 1,95(0,85-1,05) 0,29 —o 709 (11,3) 2,07 743(11,8) 2,17
angina nestabilna 0,91 (0,76-1,08) 0,27 —— 238(3,8) 0,66 261 (4,2) 0,72
nova angina 0,72 (0,56-0,93) 0,01 —_— 100 (1,6) 0,27 138(2,2) 0,38
zhorsenie anginy 1,02 (0,89-1,16) 0,81 —— 455 (7,3) 1,29 446 (7,1) 1,26
amputéacie na DK 0,89 (0,60-1,31) 0,55 —_— 47 (0,8) 0,13 53(0,8) 0,14
A2 . 2083 2072
hospitalizacia z KV-pri¢in 1,00 (0,95-1,07) 0,89 I (33,3) 6,99 (33.0) 6,91
hospitalizacia nie 2338 2349
KyInTic DSl | 373) 7,90 (37,4) 792
akakolvek malignita 0,98 (0,86-1,12) 0,78 467 (7,5) 1,29 475 (7,6) 1,31
umrtie na malignitu 0,94 (0,77-1,15) 0,54 189 (3,0) 0,51 201 (3,2) 0,54

v prospech

inzulinu

Spracované podla: The ORIGIN Trial Investigators. Basal Insulin and Cardiovascular and Other Outcomes in Dysglycemia. N Engl J Med 2012; 367(4)
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Miera rizika (Hazard ratios) pre ko-primarne a ostatné endpoity v analyze podskupin

prvy ko-primérny end-point druhy ko-primarny end-point
T T B —

celkom 1,02 (0,94-1,11) 1,04 (0,97-1,11)

placebo 0,99 (0,88-1,12) 047 1,00(0,91-1,10) 0,30 -&-
omega-3 1,06 (0,94-1,31) 1,07 (0,98-1,18) @
muzi 0,98 (0,89-1,09) 0,22 1,00 (0,93-1,08) 0,34

zeny 1,11(0,94-1,31) 1,08 (0,95-1,24)

vek < 65 rokov 1,06 (0,93-1,21) 043

0,99 (0,88-1,12)

1,03 (0,94-1,13) 0,80
1,05 (0,95-1,15)

rs
—-o—
vek > 65 rokov 1

e
T

BMI <30 0,97 (0,87-1,09) 0,18 0,99 (0,91-1,08) 0,12 L 2
BMI >30 1,09 (0,95-1,26) —— 1,10 (0,99-1,22) -&-
A, <64% (median) 1,11 (0,97-1,27) 0,09 +o— 1,08 (0,98-1,19) 0,24 @~
A, .26,4% (median) 0,95 (0,85-1,07) - 0,99 (0,91-1,09) -&-
bez predoslej KV 1,17 (1,00-1,37) 0,06 —— 1,05 (0,93-1,19) 0,81 I—
predosla KV 0,97 (0,87-1,07) - 1,00 (0,90-1,12)

metformin nie 0,99 (0,90-1,10) 0,23 -9 1,03 (0,95-1,11) 0,60 I
metformin ano 1,12 (0,94-1,34) -—— 1,00 (0,94-1,22)

statin nie 1,08 (0,95-1,22) 0,25 -0 1,09 (0,98-1,20) 0,25 -0-
statin ano 0,98 (0,86-1,10) - 1,00 (0,92-1,10) £
ACEI/ARB ano 1,14 (0,97-1,35) 0,13 —0— 1,13 (0,99-1,28) 0,14 -0—
ACEI/ARB nie 0,98 (0,89-1,09) -@- 1,01 (0,93-1,09) E 2
IFG/IGT 0,99 (0,75-1,30) 0,82 1,07 (0,88-1,31) 0,89 —0—
novy DM 0,93 (0,65-1,32) 1,08 (0,83-1,40) ——
jestvujici DM 1,03 (0,94-1,14) 1,03 (0,96-1,11) ,-

0,5 1 2 0,5 2

Vv prospech v prospech v prospech
Standardnej inzulinu Standardnej
liecby liecby

Vv prospech
inzulinu

Spracované podla: The ORIGIN Trial Investigators. Basal Insulin and Cardiovascular and Other Outcomes in Dysglycemia. N Engl J Med 2012; 367(4):

319-328.

Prirastok na hmotnosti

Ucastnici v ramene na inzuline glargin pribrali 1,6 kg
(median) telesnej hmotnosti (interkvartilny rozsah -
2,0-5,5), zatial ¢o Ucastnici v ramene Standardnej
liecby schudli 0,5 kg (medién) telesnej hmotnosti (inter-
kvartilny rozsah - 4,3-3,2) poc¢as medidnu sledovania
6,2 rokov.

Progresia do diabetu

Spomedzi 1456 Ucastnikov s rizikovym prediabetickym
syndromom v ¢ase randomizacie (t.j. s poruchou tole-
rancie glukézy alebo hyperglykémiou nalacno) bolo
737 pacientov randomizovanych na lie¢bu inzulinom

glargin a 719 na $tandardnu lie¢bu. Ucastnici v ramene
s inzulinom glargin mali na konci studie o 28 % nizsi
vyskyt diabetu (ktory sa rozvinul v ¢ase od randomi-
zacie po prvy OGTT), nez mali Ucastnici na Standard-
nej liecbe (25 % vs 31 % Ucastnikov s DM identifiko-
vanym na podklade OGTT vykonanom u 64 %, resp.
65 % vhodnych pacientov (OR 0,72; 95% Cl 0,58-0,91;
P = 0,006). Ked tcastnici, ktori zostali bez diabetu po
prvom OGTT, sa po cca 3 mesiacoch po vysadeni liecby
inzulinom v medidne 100 dni (interkvartilny rozsah 95—
112) podrobili druhému testu, diagnostikované boli
dalSie pripady diabetu v oboch skupinach (30 % vs
35 % ucastnikov s DM identifikovanym na podklade

Forum Diab 2012; 1(2-3): 112-117
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OGTT vykonanom u 44 %, resp. 47 % vhodnych tcast-
nikov; OR 0,80; 95% Cl 0,64-1,00; P = 0,05). Po zohlad-
neni pripadov diabetu, ktoré neboli potvrdené predefi-
novanymi kritériami, incidencia diabetu bola v ramene
s inzulinom glargin nizsia 0 31 % (35 % vs 43 %; OR 0,69;
95% ClI 0,56-0,86; P = 0,001). Opacny vyvoj, smerom
k normalnej tolerancii glukézy, bol medzi oboma sku-
pinami porovnatelny.

Rakovina a iné udalosti

Nezistil sa Ziaden signifikantny rozdiel v incidencii aké-
hokolvek typu rakoviny (HR 1,00; 95% CI 0,88-1,13;
P = 0,97), umrtia z dévodu rakoviny (HR 0,94; 95% ClI
0,77-1,15; P = 0,52) ani vyskytu rakoviny jednotlivych
tkaniv ¢i orgénov.

Iné sledované udalosti
Nezistil sa Zziaden signifikantny rozdiel vo vyskyte
angina pectoris, amputdcidch, kardiovaskularnych ci
nekardiovaskuldrnych hospitalizaciach, dopravnych
nehoddch ¢i fraktarach.

Srovnanie s placebom

Primarne a sekunddrne ciele u pacientov randomizo-
vanych na omega-3 mastné kyseliny vs placebo: pocas
mediadnu sledovania 6,2 rokov sa incidencia oboch pri-
marnych cielov (KV-prihod a udalosti) medzi rame-
nami nelisila (9,1 % vs 9,3 %; HR 0,98; 95% Cl 0,87-1,10;
P=0,72).U pacientov uzivajucich omega-3 mastné kyse-
liny doslo k redukcii hladiny triglyceridov o0 0,16 mmol/I
(P < 0,001), bez signifikantného efektu na iné tuky. Rov-
nako neziaduce uUcinky boli medzi ramenami obdobné.

Komentar

Vysledky Studie ORIGIN ukdzali, Ze v¢asné pouzitie in-
zulinu glargin v liecbe DM2T a rizikovych prediabetic-
kych stadii, pri dosiahnuti prakticky normalnych hladin
glykémie nala¢no, ani neredukovalo, ale ani nezvyso-
valo sledované kardiovaskuldrne komplikacie (ciele)
v porovnani so standardnou lie¢bou DM2T, dorucova-
nou klasickymi terapeutickymi algoritmami. Interven-
cia vSak viedla k redukcii incidencie diabetu u ucastni-
kov s poruchou tolerancie glukdzy ¢i hyperglykémiou
nalacno. Nezistila sa ani zvy3ena incidencia rakoviny,
a teda vysledky studie ORIGIN nepodporili epidemio-
logické analyzy, ktoré davali do vztahu inzulin, ob-
zvlast inzulin glargin, so zvysenym vyskytom malig-
nych ochoreni.

Stadia ORIGIN ukazala, ze 1 dennou dévkou bazal-
neho inzulinu glargin (spolu alebo bez peroralnych
antidiabetik) titrovanou podla selfmonitoringu glyké-
mie nala¢no sa dé4 dosiahnut a dlhodobo udrzat velmi
tesnd, prakticky normalna kontrola glykémie nala¢no
(< 5,3 mmol/l) a HbA,_ (6,2 %) pocas minimalne 6 rokov.
Hoci inzulin glargin zvy3oval riziko hypoglykémie (cca
3-nasobne), absolutne riziko bolo nizke, priblizne len
o 0,7 viac tazkych epizdéd hypoglykémie a o 11 viac
suspektnych alebo potvrdenych epizdéd nezévaznej
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hypoglykémie na 100 pacientskych rokov. Vyskyt
epizod tazkej hypoglykémie bol teda este nizsi nez
v studii UKPDS, v ktorej rozdiel v tazkych hypoglykémi-
4ch medzi intenzivne a Standardne lie¢enym ramenom
predstavoval 1,8 % vs 0,7 % za rok, naviac pri dosiah-
nuti HbA, _,iba" 7 % oproti 6,2 % v studii ORIGIN. Tento
nizky vyskyt hypoglykémii a pozorovanie, ze poc¢as me-
didnu sledovania 6,2 rokov az 43 % pacientov v ramene
lie¢enom inzulinom glargin nezaznamenalo ziadnu hy-
poglykémiu, vsak mohlo byt aj vdaka vyberu ucast-
nikov s iba miernymi glykemickymi abnormalitami
(median vstupného HbA,_ 6,4 %), vCasnymi Stadiami
ochorenia, pouzitim bazdlneho analégu, a nie prandial-
neho inzulinu a si¢asnym pouzitim metforminu u 47 %
ucastnikov.

Na druhej strane, riziko hypoglykémie v ramene s in-
zulinom glargin bolo zhruba 3-krat vyssie nez vramene
Standardnej lie¢by a rovnako, zatial ¢o v ramene s inzu-
linom glargin doslo k narastu hmotnosti, v ramene so
$tandardnou lie¢bou doslo k jej poklesu. Napriek tomu,
Ze tak hypoglykémia ako aj prirastok na hmotnosti sa
v epidemiologickych 3tudidch zdruzuju so zvysenym
KV-rizikom, tento fakt v studii ORIGIN neviedol k roz-
dielu v kardiovaskularnych komplikaciach medzi sku-
pinami, ¢o poukazuje, Ze hypoglykémia a prirastok na
hmotnosti v danej kompozicii bud' nepredstavovali zvy-
$ené riziko, alebo Ze eventudlne riziko bolo vyvazené
Linymi benefitmi” liecby inzulinom glargin. Strach z hy-
poglykémie a prirastku na hmotnosti, ako dvoch naj¢as-
tejsie a najdlhsie uvadzanych bariér inzulinoterapie, sa
tak pri inzuline glargin javi ako omnoho menej opod-
statneny, nez sa vnimalo predtym.

Rovnako v pripade progresie do diabetu u ucastni-
kov s rizikovym prediabetickym syndromom interven-
cia bazalnym inzulinom glargin redukovala inciden-
ciu diabetu a tento efekt sa dostavil napriek prirastku
na hmotnosti, ¢o je znamy rizikovy faktor diabetu.
Je nepravdepodobné, Ze by redukcia incidencie dia-
betu bola désledkom maskovania hyperglykémie re-
zidudlnym ucinkom inzulinu, nakolko priemerné trva-
nie Ucinku je cca 1 den. A je tiez nepravdepodobné, ze
by tento efekt bol spésobeny konkomitantnou liecbou
metforminom, nakolko metformin bol v ramene $tan-
dardnej lie¢by pouzivany este CastejSie nez v ramene
s inzulinom glargin. Ci pokles v incidencii diabetu moze
viest k dlhodobému benefitu vsak nie je zatial jasné
a budu potrebné dalsie studie a skimanie efektu inzu-
linu na endokrinnu funkciu pankreasu.

Odpoved na druhu otézku studie ORIGIN, ci
omega-3 mastné kyseliny su kardioprotektivne, znela
odpoved nie. Suplementacia omega-3 mastnych ky-
selin v davke 1 g denne viedla sice k redukcii trigly-
ceridov, neviedla v3ak k redukcii kardiovaskuldrnych
prihod. Podla nazorov niektorych autorov vsak davka
1 g bola nizka a za potencidlne prospesnu povazuju
davku 3-4 g/den.

Stadia ORIGIN priniesla niekolko silnych argumen-
tov v prospech inzulinu glargin, medzi ktoré patri



schopnost dosiahnut a dlhodobo udrzat prakticky
normaélnu kontrolu glykémie nala¢no a HbA, , vysoky
stupen udrzania pacientov a ich adherencie k liecbe.
Silnou strankou studie je tiez fakt, Zze vysoky pocet kar-
diovaskularnych komplikacii a prospektivny zber dat
zaistili dostato¢nu silu pre hodnotenie kratkodobého
aj strednedobého kardiovaskularneho efektu inzulinu
glargin a dosiahnutej glykemickej kontroly. Naviac, pro-
spektivny zber dat vztahujucich sa k hypoglykémii, pri-
rastku na hmotnosti a rakovine prispeli k adekvatnej
kvantifikacii rizika. Napokon, nezistili sa Ziadne pred-
tym neocakdvane a nezndme neziaduce ucinky.
Naopak urcitu limitaciu interpretacie vysledkov pred-
stavuje fakt, Ze metformin v kone¢nom zmysle uzivalo
47 % ucastnikov v ramene lie¢cenom inzulinom glargin
a kedZe metformin je povazovany za kardioprotektivny,
nastoluje sa otazka, ¢i eventualne KV-riziko inzulinu ne-
mohlo byt priaznivo vyvazené prave metforminom.
Avsak, v ramene standardnej liecby metformin uzivalo
az 60 % pacientov, a teda benefit metforminu by sa
musel uplatnit najma v tejto skupine. Druhou limitaciou

Prvé vysledky $tudie ORIGIN

interpretacie vysledkov je, ze Studia ORIGIN zahifala aj
osoby, u ktorych sa inzulin bezne nepredpisuje.

Ako uvéadzaju autori Studie, zda sa, Ze hlavné vyuzi-
tie inzulinu glargin spociva v potentnom a vdaka jed-
noduchej titracii flexibilnom efekte znizujucom glu-
kézu a Ze predtym uvadzané kardiovaskularne benefity
u pacientov s DM1T a DM2T mézu byt sprostredkované
skor cez metabolicky efekt nez priamym kardiovasku-
larnym efektom. Ci priaznivy glykemicky efekt pocas
nasledného sledovania ovplyvni mikrovaskularne ¢iiné
komplikacie, zostdva nejasné. Dovtedy a v stucasnosti
vysledky Studie ORIGIN nepodporuji zmenu Standard-
nej liecby véasnej dysglykémie, podporujui viak vyuzi-
tie lie¢by inzulinom glargin vo véasnych $tadiach dia-
betu, najma po zlyhani monoterapie metforminom.
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