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Uvod

Abstrakt

Inzulin mé proaterogenni Ucinek, endogenni hyperinzulinmie je spjata s vy3sim
kardiovaskularnim rizikem. Lé¢ba exogennim inzulinem muZze zvysovat kardiovas-
kuldrni riziko prostfednictvim zvySeného rizika hypoglykemie. To Ize u¢inné eli-
minovat pouzitim novych inzulinovych analog. Podle studie ORIGIN ale samotna
terapie exogennim inzulinovym analogem kardiovaskularni riziko nezvysuje.
U nemocnych s diabetes mellitus 2. typu je vsak inzulin jako ultimum refugium
signalem primarné zvyseného kardiovaskularniho rizika. Je tedy ucelné snazit se
vSemi prostfedky o zpomaleni progrese diabetes mellitus 2. typu, k ¢emuz para-
doxné mUze napomoci i v¢éasna a bezpecna inzulinova terapie.

Abstract

Insulin has a proatherogenic effect, endogenous hyperinsulinemia is associated
with a higher cardiovascular risk. The treatment by exogenous insulin may in-
crease cardiovascular risk due to a higher risk of hypoglycemia. This can be effi-
ciently eliminated by using new insulin analogues. According to the ORIGIN study,
the therapy by exogenous insulin analogue does not in itself increase cardiovas-
cular risk. However insulin as ultimum refugium for patients with type 2 diabetes
mellitus is a signal of the primarily increased CV risk. Therefore it is important to
make every effort to slow the progression of type 2 diabetes mellitus by all means,
which can be, paradoxically, also supported by a timely and safe insulin therapy.

Misto terapie inzulinem v l1é¢bé diabetu

Hyperglykemie poskozuje cévy, a to jak mikrocirkulaci,
tak arteridIni systém. Hyperglykemie v3ak neni jedinym
rizikovym faktorem kardiovaskularnich komplikaci. Ze-
jména u pacient( s diabetem 2. typu (DM2T) je obvykle
piitomna tzv. diabeticka dyslipidemie (disledek inzuli-
nové rezistence) a hypertenze. Soucasny negativni vliv
hyperglykemie, hypertenze a hyperlipidemie na cévni
systém se navzajem potencuje. Vysledkem je zvysené
kardiovaskularni (KV) riziko u pacientl s diabetes melli-
tus 1. 2. typu (DM1T/DM2T) [1,2]. Vliv zlepSeni kom-
penzace diabetu na snizeni KV-rizika u DM1T i DM2T
prokdzaly intervencni studie [3,4]. JeSté presvédcivéji
bylo prokazano snizeni specifickych mikrovaskular-
nich komplikaci intenzivni terapii diabetu, tedy zlep3e-
nim kompenzace u pacientl s DM1T a DM2T [5,6]. KV-ri-
ziko u pacienti s DM2T vedle intenzivni antidiabetické
a antihypertenzivni |é¢by viak prokazatelné zlep3uje
zejména lé¢ba statiny [7], tedy pfima intervence a sni-
Zeni LDL-cholesterolu.

Inzulin je pfirozeny lidsky hormon, ktery je produkovan
v B-bunkach Langerhansovych ostrivk( v pankreatu. Je
to polypeptid, jehoz zdkladem jsou dva fetézce amino-
kyselin spojené disulfidovymi mustky.

Terapie exogennim inzulinem je nezbytnosti u vSech
osob, které maji absolutni deficienci inzulinu. Protoze
je inzulin aplikovan subkutanné, je jeho farmakodyna-
mika odlisnd od endogenni produkce, stejné jako se
lisi koncentrace v jednotlivych partiich cévniho recisté
od fyziologického stavu (u zdravych je secernovan do
v. portae).

Prvni léCivé pripravky s inzulinem obsahovaly animal-
ni inzulin, jehoz zdrojem byly slinivky hospodaiskych
zvifat. Tyto pfipravky nemély uspokojivé vlastnosti z hle-
diska cistoty a farmakodynamického profilu. Pomoci
biotechnologie se zdafila primyslova vyroba human-
niho inzulinu (molekuly shodné se strukturou lidského
inzulinu), ktery splfioval néroky na ¢istotu, aviak nespl-
noval pozadavky na farmakodynamiku (rychlost nastu-
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pu Ucinku, minimalni intraindividudlni variabilitu, délku
ucinku). Proto byla postupné vyvinuta analoga lidské-
ho inzulinu, ktera se obvykle lisi v nékolika aminokyse-
lindch od inzulinu lidského (HM).

Cilem vyvoje, ktery stale trva, bylo dosazeni rychlej-
$iho nastupu ucinku u kratkodobé ucinnych analog,
u dlouhodobé ucinnych analog pak prodlouzeni ti¢inku
na celych 24 hodin spole¢né s bezvrcholovym pribé-
hem a snizenou intraindividudlni variabilitou, pfipadné
Ucinku presahujiciho 24 hodin. Po zavedeni analog in-
zulinu do praxe byla zéhy pfipravena premixovana ana-
loga - fixni kombinace kratkodobé a sttednédobé ucin-
ného inzulinu v jedné aplika¢ni formé.

Inzulin zaujima mezi antidiabetiky vyjime¢né misto.
U pacientll s DMI1T je nenahraditelny (Zivotné dile-
zity). U pacientl s DM2T je nezbytnou soucasti terapie
v pokrocilych fazich vyvoje nemoci, v nichz se snizuje
sekrece endogenniho inzulinu dokonce pod uroven
zdravé osoby. Nemad v podstaté horni hranici pro ucin-
nou davku. Stejné umoznuje v rGznych rezimech spe-
cifické ovlivnéni pouze postprandialni glykemie (krat-
kodobé uc¢innd analoga), ovlivnéni bazalni produkce
inzulinu v jatrech a specifickou intervenci glykemie na-
la¢no (dlouhodobé uc¢inna analoga), riizné kombinace
rezimG pruzné nastavené podle individualni specifiky
zivotniho reZimu pacienta. Umoznuje také pIné a ak-
tivni zapojeni edukovaného pacienta do Iécby s flexi-
bilni Upravou dévky pacientem samotnym podle aktu-
alni situace. Kratkodobd intenzivni terapie inzulinem po
diagnéze DM2T zlepsuje funkce B-bunék a zpomaluje
progresi onemocnéni [8,9]. Na strané druhé je vsak in-
zulin z hlediska rizika vzniku hypoglykemie nejrizikovéj-
$im antidiabetikem.

Lécba inzulinem a mortalita

V CR jsou pacienti s diabetes mellitus (DM) sledovéni
a léceni prevazné u specialistl (pfiblizné 80 % v od-
borné diabetologické ambulanci), mensi ¢ast je [écena
praktickymi Iékafi (do 20 %) [10].

Jedinym relevantnim vefejnym zdrojem, ktery zobra-
zuje informace o terapii DM, je v Ceské republice statis-
tika Ustavu zdravotnickych informaci (UZIS) [10]. Kazdo-
ro¢né jsou zvefejriiovana hrubd data, kterd popisuji péci
o pacienty s diabetem. Je vzdy uvadén celkovy pocet
osob s diabetem, pocet nové zachycenych onemocnéni
a pocet zemfelych. Z publikovanych dat v3ak nelze zjis-
tit, jaké jsou diference v mortalité pro jednotlivé sku-
piny diabetikd ve vztahu k terapii.

Od publikace vysledkd Framinghamské studie [11]
a prace Haffnera et al [12] je bézné uvadéno, ze morta-
lita pacientd s DM2T je nasobné vyssi v porovnani s ne-
diabetickou populaci, excesivni umrtnost je vztahovana
predevsim ke zvysenému kardiovaskularnimu riziku. Ze-
jména v poslednich 15 letech vsak doslo k zdsadnim
zméndm v moznostech ovlivnéni kardiovaskuldrniho
rizika (zavedeni statin(i, bezpe¢na terapie hypertenze
s vyuzitim potencialu 1ékd ovliviujicich angiotenzin
reninovy systém, postupy invazivni kardiologie). Bylo
prokdzano, Ze pro pacienty bez zavaznych komplikaci
je mozné stanovit cile terapie na Urovni nediabetické
populace [13]. Postupnd implementace terapie DM pro-
kazatelné snizujici kardiovaskuldrni rizika by tedy méla
redukovat mortalitu u pacientC s DM. V Ceské republice
(CR) nebyl vyvoj mortality této skupiny pacientd, vyjma
jedné publikace [14], recentnézhodnocen. Taktéz pouze
vyjimecné je ve svétovém pisemnictvi hodnocena mor-
talita u pacientl lé¢enych pouze peroralnimi antidia-

Graf 1. Mortalita podle vékovych skupin u osob Ié¢enych PAD: Na ose y mortalita vyjadiena v procentech

z celkové populace v daném roce, na ose x letopocet. Upraveno podle [15]
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betiky. Pro CR byla publikovéna recentni data dopo-
sud pravé pro tuto skupinu [15]. V retrospektivni epide-
miologické analyze databaze VZP byly identifikovany
vSechny osoby, které mély v letech 2002-2008 a 2009-
2013 zdznam o diagnéze DM (E10-E16 podle MKN 10),
nebo mély pfedepsanou jakoukoliv antidiabetickou te-
rapii (ATC skupina A10). Vlastni analyza byla provedena
pouze v souboru pacientd, ktefi byli Iéceni peroralnimi
antidiabetiky (PAD; v daném roce nebo v roce pfedcha-
zejicim méli zaznam o 1é¢bé alespon jednim prepara-
tem ze skupiny A10B a sou¢asné neméli v obou letech
zdznam o |é¢bé preparaty ze skupiny A10A). Zvolenym
kritériim odpovidalo v roce 2013 celkem 237 665 osob
a v roce 2013 celkem 315418 osob. Podle uvedené
prace se mortalita snizila napfi¢ viéemi vékovymi sku-
pinami (rok 2003-2013): vék 50-59 let 1,2-0,7 %; vék
60-69 let 2,6-1,6 %; vék 70-79 let 5,8-3,5 %. V roce
2013 se mortalita bliZila obecné populaci, v niz byla pro
tytéz vékové skupiny 0,6 %, 1,5 % a 3,4 %. Mortalita se
snizila v relativnim vyjadfeni proti roku 2003 ve vékové
skupiné 50-59 let 0 42 % (CR o 25 %), ve vékové sku-
piné 60-69 let 0 39 % (CR o 17 %) a ve vékové skupiné
70-79 let 0 40 % (CR o 28 %). Pokles mortality u diabe-
tik( [é¢enych PAD byl v absolutnim i relativnim vyjad-
feni vétsi mezi roky 2003-2013 nez v obecné populaci
CR (graf 1).

Podrobnéjsi analyza byla provedena i pro populaci
pacient( Ié¢enych inzulinem a publikovana na Diabe-
tologickém kongresu Ceské diabetologické spole¢nosti
v Luhacovicich v roce 2017. Z analyzy jasné vyplyv4, ze
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nemocni lé¢eni inzulinem maji vy3si mortalitu v porov-
nani s nediabetickou populaci ndsobné, stejné jako vy-
razné vyssi mortalitu v porovnani s pacienty Ié¢enymi
pouze perordlnimi antidiabetiky. Sou¢asné je ztejmé, ze
mortalita pacient(l 1é¢enych inzulinem se progresivné
s jejich vékem zvysuje (graf 2).

Otazkou zGstava, zdali za zvySenou mortalitu nemoc-
nych [é¢enych inzulinem mze inzulin sdm o sobé, anebo
zdali je to tak, Ze zejména ve vyssich vékovych skupi-
nach jsou léceni pouze inzulinem bud nemocni s DM1T
a s dlouhodobym pribéhem diabetu (tedy vysoce ri-
zikovi), anebo nemocni s DM2T, po dlouhém trvani
nemoci 20 a vice let), ktefi jsou také zatiZzeni vysokym
rizikem umrti. Analyza dostupnych dat svéd¢i spiSe pro
druhé vysvétleni, nebot se zvysuje pramérny vék ne-
mocnych, ktefi jsou léCeni inzulinem, jinymi slovy, pa-
cienti s diabetem se dozivaji delSiho véku.

V kontextu téchto nalez( je velmi dulezité zjisténi pub-
likované UZIS [16], podle kterého je podle Listu o pro-
hlidce zemrelého nejcastéjsi pficinou umrti ve vékové
skupiné 40 az 70 let v CR malignita, v poradi ¢etnosti
jsou pak kardiovaskularni pficiny druhé (graf 3).

Inzulinova analoga

Pro kratkodobé uc¢inna analoga jsou k dispozici data
z klinickych studii, kterd prokazuji snizenf rizika hypo-
glykemie [17,18]. Ackoliv komplexni metaanalyzy nepo-
skytuji presvédciva data pro inkonzistentost provede-
nych studii [19], pfevlada obecny nazor, Ze kratkodobé
uc¢innd analoga v porovnani s lidskym kratkodobé ucin-

Graf 2. Vyvoj celkové mortality pacientli se zaznamenanou antidiabetickou terapii v letech 2003-2015 dle

pohlavi: Iécba v daném a predchozim roce pouze inzulinem
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nym inzulinem riziko hypoglykemie snizuji. Vysvétleni
vysledk metaanalyz tkvi ziejmé v tom, zZe studie byly
provadény v rdznou dobu a s rdznymi kombinacemi in-
zuling, stejné jako v tom, Ze se kvalita selfmonitoringu
v ¢ase ménila.

Oproti tomu data z randomizovanych studii s dlou-
hodobé Gc¢innymi analogy, kterd maji prokazatelné
nizsi variabilitu Gc¢inku [20] a fyziologictéjsi farmakody-
namiku, jsou konzistentni. Za viechny citujme obser-
vaéni publikaci z CR, ve které inzulin glargin v porov-
nani s inzulinem NPH prokézal pfesvédcivé nizsi riziko
hypoglykemii [21].

Kardiovaskularni riziko pfi |é¢bé inzulinovymi ana-
logy bylo hodnoceno v retrospektivni studii, kterd pro-
kazala vyznamné nizsi riziko akutniho infarktu myo-
kardu pfi 1é¢bé inzulinem glargin v porovnani s inzuli-
nem NPH [22], a to v nékterych vékovych skupinach az
2néasobné.

Terapie inzulinovymi analogy, krom zvysené bez-
pecnosti, kladné ovliviiuje také rizikové faktory atero-
sklerdzy. Inzulin glargin zlepsil endotelialni dysfunkci
[23]. Terapie inzulinem miZze mit v kone¢ném dusledku
i protizanétlivy ucinek [24], coz by znamenalo, Ze |é¢ba
inzulinem maze snizit i kardiovaskularni riziko. Sou-
¢asné plati, jak bylo uvedeno, Ze endogenni hyperinzu-
linemie mdze naopak kardiovaskularni riziko zvysovat.

Pri ddkazni nouzi bylo celkem logické ocekavat, ze
zékladni rozieseni mUze pfinést pouze velka dobfie po-
stavena klinicka studie, kterd v primarnim endpointu
zhodnoti potencialni pfinos 1é¢by inzulinem u paci-
entd s DM2T. Hodnotit kardiovaskularni riziko inzulinu
u pacientd s DMI1T je irelevantni, jelikoz bez této l1écby
zit pacienti nemohou. MizZeme tak hodnotit pouze
rezimy inzulinové terapie. Data prokazala dlouhodoby
pfinos intenzifikované terapie inzulinem pro snizeni

Graf 3. Nejcastéjsi pficiny umrti u osob ve véku
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kardiovaskularni morbidity [25], dokonce snizeni mor-
tality ve studii DCCT/EDIC [26].

Studie ORIGIN

Zakladni klinickou studii, jejiz vysledky umoziuji zhodno-
tit kardiovaskularni rizika 1é¢by inzulinem, je studie ORIGIN
(Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention) [27].
Jeji vysledky byly i Siroce diskutovény i v naSem pisemnic-
tvi [28]. Cilem studie bylo ovéfeni hypotézy, ze normalizace
glykemie nala¢no u osob s diabetem nebo prediabetem
inzulinem glargin povede k poklesu KV-komplikaci.

Do studie bylo zafazeno 12 537 osob s velmi vysokym
KV-rizikem a vy33i glykemii nala¢no, porusenou gluké-
zovou toleranci nebo s kratce zjisténym DM2T. Paci-
enti byli randomizovani k [é¢bé inzulinovym analogem
glargin s titraci davky dle la¢né glykemie na hodnotu
< 5,3 mmol/l nebo k standardni [é¢bé PAD. Hlavnim
hodnocenym parametrem byl nefatalni infarkt myo-
kardu, nefatalni cévni mozkova piihoda, smrt z kardio-
vaskularni pfi¢iny a uvedené pfihody a revaskularizace,
nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani. Déle byly hod-
noceny mikrovaskularni komplikace, riziko rozvoje dia-
betu u osob s prediabetem a riziko vzniku nador(. Pri-
mérna doba sledovani pacientl ve studii byla 6,2 roku.

Incidence KV-pfihod byla 2,94 vs 2,85/100 osob-let
u skupiny lé¢ené inzulinem glargin v porovnani se sku-
pinou lécenou PAD. Vysledek se statisticky vyznamné
mezi skupinami nelisil. Cetnost hypoglykemii byla vy3si
ve skupiné |é¢ené inzulinem glargin (1 vs 0,31/100 osob-
-let), celkové v3ak byla velmi nizkd. Medidn hmotnosti
vzrostl u skupiny lé¢ené inzulinem glargin o 1,6 kg
a klesl u osob lé¢enych standardné o 0,5 kg.

Ve studii ORIGIN nevedla normalizace glykemie na-
la¢no pomoci inzulinu glargin po dobu 6 let k poklesu
kardiovaskularni morbidity a mortality ve srovnani se
standardnilé¢bou. Pfi 1é¢bé inzulinem glargin byl zazna-
mendan mirné vyssi vyskyt hypoglykemii. Zavér studie
byl tedy pozitivni: Ié¢ba inzulinem glargin nezvysila KV-
-riziko v porovnani s béznou |é¢bou PAD! Tento nélez vy-
plyva ze studie ORIGIN jednoznacné: je klicovym vysled-
kem celé studie. Je potvrzenim mista inzulinu glargin
v armamentariu diabetologie pro terapii DM2T, je také
dulezity v kontextu diskuse o KV-riziku terapie inzulinem.

Pro inzulin glargin bylo pfed studii ORIGIN k dispozici
nékolik dlkazu, které na Urovni experimentalni oprav-
novaly postulovéni pfedpokladu, Ze by mohl pozitivné
ovlivnit riziko kardiovaskuldrnich piihod; stejné tak exi-
stovalo nékolik dlikaz(, ze zlepseni glykemie nala¢no
by mohlo mit na toto riziko pfiznivy efekt. Studie sama
o sobé nebyla uréena k testovani vlivu zlepSené kom-
penzace hodnocené glykovanym hemoglobinem na
snizeni kardiovaskuldrniho rizika, ale zakladni hypoté-
zou bylo, ze normalizace glykemie nala¢no bazalnim in-
zulinem glargin kardiovaskuldrni riziko snizi.

Pfi rozboru incidence jednotlivych cévnich kompli-
kaci diabetu nebyl nalezen rozdil v incidenci kompli-
kaci mikrovaskularnich i makrovaskularnich. Pouze inci-
dence nové vzniklého syndromu anginy pectoris byla



u pacientl lécenych inzulinem glargin statisticky vy-
znamné nizsi o 28 %. Jestli se jedna o artefakt ¢i vy-
znamny nélez s dalSimi souvislostmi, je nejisté. Teore-
ticky by bylo mozno spekulovat o ochranném vlivu inzu-
linu. Ti, u nichz byla jiz pfitomna pokrocila ateroskleré6za
véncitych tepen, nemohli mit z terapie inzulinem glar-
gin zadny prospéch. Celkova incidence kardiovaskuldr-
nich komplikaci byla proto na konci studie (ale i v pri-
béhu celé studie) shodna v obou vétvich. Osoby, u nichz
akceleroval ateroskleroticky proces az po manifestaci
diabetu, mohly mit prospéch z terapie inzulinem glar-
gin, proto bylo zaznamenano mensi riziko vzniku anginy
pectoris. Je to pouhd spekulace, ale vychazi ze znalosti
vysledkd dlouhodobého sledovani osob ve studiich
DCCT/EDIC a UKPDS, které prokazalo, Ze zlepSeni kom-
penzace se projevuje snizenim kardiovaskularniho rizika
az s odstupem mnoha let (fenomén dédictvi), jakoZ i vy-
sledkd studie VADT, ve které se ukazalo, ze nejvétsi pro-
spéch z dlsledné lécby hyperglykemie maji pacienti
s jesté intaktnimi véncitymi tepnami. Napomoci rozhod-
nout, jak vyznamny je nalez ve studii ORIGIN, by mohla
analyza incidence syndromu anginy pectoris u pacientQ
s diabetem v porovnéni s pacienty s prediabetem.

Dulkaz nezvyseni mortality a nezvyseni kardiovasku-
larniho rizika je dle mého nazoru vybornym vysledkem:
potvrzuje bezpecnost inzulinu glargin v pfipadé, Ze je
indikovan jako ¢asna terapie u pacienti s DM2T.

V obecnéroviné plati, Ze terapie inzulinem je zatizena
zvysenym rizikem hypoglykemickych pfihod. Hypo-
glykemie, krom jiného, snizuji podstatné adherenci ne-
mocnych k 1é¢bé, coz rezultuje v redlné omezeni dosa-
Zeni tésné kompenzace. Snizeni incidence hypoglyk-
emickych pfihod je dosahovano celou fadou opatfeni.
Incidence hypoglykemii ve studii ORIGIN byla u nemoc-
nych lé¢enych inzulinem glargin mirné vyssi nez v kon-
trolni skupiné. Nicméné, z hlediska absolutniho vyjad-
feni je toto riziko prakticky shodné s vysledkem studie
ADVANCE. V této studii byl v intenzivné lé¢ené sku-
piné pouzit jako zakladni terapie gliklazid. V porovnani
s intenzivni terapii v ostatnich velkych studiich byla ve
studii ORIGIN incidence hypoglykemii pfi terapii inzuli-
nem glargin podstatné nizsi.

Soucasny stav

Studie ORIGIN prokazala kardiovaskuldrni bezpec¢-
nost 1écby inzulinem glargin u pacientd s prediabetem
a DM2T. Novéjsi data z prospektivnich studii nejsou
k dispozici. Lze proto pouze spekulovat, Ze novéjsi
dlouhodobé ucinnd inzulinova analoga mohou v praxi
zlepsit bezpecnostni profil terapie inzulinem. Pro inzu-
lin degludek a inzulin glargin v koncentraci 300 IU plati,
ze vykazuji jeSté dalsi snizeni variability ucinku a sni-
Zeni rizika hypoglykemie [29,30], coZ by se mohlo odra-
zit i v jejich kardiovaskularni bezpecnosti.

Zavér
Terapie inzulinem u pacientll s DM2T sama o sobé
ziejmé kardiovaskularni riziko, a tedy ani manifestaci

Kvapil M. Lécba inzulinem a kardiovaskularni komplikace

typickych kardiovaskularnich komplikaci, nezvysuje.
Zatézuje pacienty pouze zvysenym rizikem hypoglyk-
emie, kterd maze byt precipitaci cévni katastrofy. Toto
riziko vsak muze byt dobie a ucinné eliminovéno po-
uzitim novych, dlouhodobé Gcinnych analog inzulinu.
Inzulin jako ultimum refugium je vsak u nemocnych
s DM2T signalem primarné zvyseného kardiovaskular-
niho rizika. Je tedy Ucelné snazit se viemi prostredky
o zpomaleni progrese DM2T, k ¢emuz paradoxné muize
napomoci i v¢asna a bezpecnd inzulinova terapie.
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