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Glykemicka kontrola, inzulin a makrovaskularne riziko

Emil Martinka, editor tohto ¢isla

Vazeni Citatelia,

v suvislosti s glykemickou kontrolou, spésobom jej dosiahnutia a ovplyvnenim rizika rozvoja makrovaskularnych
(srdcovocievnych) komplikacii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T), sa v poslednych rokoch vynorilo nie-
kolko principialnych otazok. Jednou z nich je, aka je optimalna hladina glykemickej kontroly (resp. HbA, ) a ¢i a po
akej dobe sa daju ocakavat benefity takejto liecby. A samozrejme, ¢i a ako je potrebné ciele lie¢by individualizo-
vat v zavislosti od terénu pacienta, teda s ohladom na vek, trvanie diabetu ¢i pritomnost komorbidit. Nemenej do-
lezitou otazkou je, ¢i efekt na glykémiu je rozhodujucim faktorom, podla ktorého by sa mali posudzovat jednot-
livé antidiabetika v liecbe DM2T, alebo su podstatné aj iné, tzv. extraglykemické ucinky a samozrejme miera rizika
neziaducich ucinkov. Inymi slovami, ¢i pri dosiahnuti porovnatelnej glykemickej kontroly je benefit jednej skupiny
farmék (napr. inzulinu ¢i agonistov GLP-1-receptorov) vacsi nez pri inych farmakach.

Jednym z prvych dévodov pre takéto Uvahy bola ur¢ita ,vynimocnost” metforminu v studii UKPDS, ked' napriek
nizsiemu efektu na glykémiu (HbA,_7,4 %) v porovnani so sulfonylureou a inzulinom (HbA, 7,0 %) a zrejme v d6-
sledku toho aj nesignifikantnému efektu na mikrovaskularne komplikacie, poskytoval metformin signifikantny
makrovaskularny benefit, vdaka ktorému sa dlhodobo ,usidlil” na prvom mieste prakticky vsetkych terapeutickych
schém DM2T. A opacny osud v pripade rosiglitazonu, ked napriek efektivnemu ucinku na glykémiu, inzulinovu re-
zistenciu, cely rad potencialnych patofyziologickych benefitov, ¢i redukciu rizika rozvoja DM2T tento liek kardiovas-
kuldrnu mortalitu a morbiditu a teda aj prognézu pacienta skér zhorsoval.

Zverejnenie vysledkov studie ORIGIN patrilo nepochybne medzi najviac o¢akavané prezentacie v diabetoldgii
v tomto roku. Jednalo sa totiz o studiu, ktord mala priniest odpovede na niekolko klt¢ovych otazok tykajucich sa
intenzivnej liecby inzulinom glargin od najv¢asnejsich stadii diabetu, a to hned' v niekolkych rovinach: 1) ¢i takédto
lie¢ba moéze prispiet k redukcii kardiovaskularneho rizika, 2) ¢i je takato liecba bezpecna a 3) ¢i dokaze spomalit
progresiu ochorenia s prediabetickych rizikovych stadii do diabetu. Zatial ¢o odpoved'na prvu otazku znela nie, od-
poved na druhu a tretiu bola priazniva.

Ako ukazali viaceré davnejsie publikované epidemiologické pozorovania, vyskyt srdcovocievnych komplikacii so
zhor3ujucou sa glykemickou kontrolou a s trvanim diabetu narasta. Takéto pozorovanie viak neznamend automa-
ticky, Zze s Upravou glykemickej kontroly sa toto riziko znizuje. Jasni odpoved na otazku efektu glykemickej kon-
troly na makrovaskularne riziko nedala nielen $tudia UKPDS (rozdiel v HbA, _medzi intenzivnym a $tandardnym ra-
menom bol 7,0 % vs 7,9 %), ale ani viaceré, nie tak ddvno ukoncené $tudie ACCORD, resp. VADT, ktoré porovnavali
efekt intenzivnej (HbA, 6,4 %, resp. 6,9 %) versus Standardnej (HbA,_7,5 %, resp. 8,4 %) glykemickej kontroly. Prave
naopak, upozornili skér na rizikd prilis agresivnej terapie u pacientov s uz preexistujucim kardiovaskularnym ocho-
renim, a tiez u ktorych ochorenie trva dlhsie a intenzifikacia sa dosahuje tazsie. Su teda snahy o normalizaciu gly-
kemickej kontroly s HbA, < 7,0 %, resp. < 6,5 % opodstatneng, ak negativne désledky takéhoto Usilia odraZajuce sa
najma v trojndsobne zvysenej miere rizika hypoglykémie by mohli prevysovat eventuélny benefit takejto liecby?
Avsak, ako ukazalo post follow-up sledovanie pacientov, ktori boli predtym zaradeni v studii UKPDS, benefit inici-
alnej intenzivnej glykemickej kontroly na makrovaskularne komplikacie poc¢as 10-ro¢ného trvania Studie sa preja-
vil v neskorsom obdobi, po dalsich 10 rokoch nasledného sledovania, ako tzv. legacy efekt (zndmy aj s pozorovania
EDIC u pacientov s diabetes mellitus 1. typu, ktori boli predtym ucastnikmi studie DCCT a to tak pri mikrovaskular-
nych, ako aj makrovaskuladrnych komplikacidch). Treba vsak zdoraznit, Ze zatial ¢o v studii UKPDS sa jednalo o pa-
cientov s novo diagnostikovanym diabetom, v studidch ACCORD, resp. VADT sa jednalo o pacientov s dlhsie trvaju-
cim ochorenim (cca 10 rokov), s neuspokojivou glykemickou kontrolou (vstupné HbA, 8,3 %, resp. 9,4 %) a kde viac
ako tretina pacientov uz mala pritomné rozvinuté kardiovaskularne komplikacie. V3etky tieto pozorovania zdéraz-
nili vyznam vcasnej diagndzy a v¢asnej intenzivnej glykemickej kontroly prave v najskorsich stadidch ochorenia,
ktorej benefit potom pretrvava aj v neskorsom obdobi. Ukazali teda, ze komplikaciam DM2T je mozné predist, nie
vsak ich zvratit, pokial sa uz rozvinuli, alebo sa rozvinul zrejmy terén ich vzniku. Efektivita intenzivnej glykemickej
kontroly je teda najvyssia, ak sa aplikuje pocas Uvodnych 10 rokov ochorenia, a naopak, ak sa toto obdobie z r6z-
nych dévodov premeskalo, neskorsia snaha o dodato¢nu intenzifikaciu straca na medicinskej aj ekonomickej vy-
hodnosti. Prave takto by sme mali nazerat aj na tvorbu indikacnych obmedzeni pri modernych a efektivnych farma-
kach. Rovnaka paralela sa ukazuje tiez v suvislosti s obezitou.
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V pripade $tudie ORIGIN sa jednalo o pacientov s prediabetickymi rizikovymi syndrémami, novo zistenym alebo
kratsie trvajucim DM2T, avsak vo vietkych pripadoch s uz rozvinutymi kardiovaskuldrnymi komplikéciami, resp. vy-
sokym kardiovaskularnym rizikom. Glykemickd kontrola sice bola signifikantne lepsia v skupine na inzuline glargin
neZ v Standardnej skupine, v oboch skupinach vsak hodnoty HbA, pocas celej doby sledovania nepresiahli 6,5 %
arozdiel v priebehu $tudie sa pohyboval v priemere len 0 0,3 % v prospech ramena na inzuline glargin a tento roz-
diel neviedol ani k rozdielu vo vyskyte mikrovaskularnych komplikacii pocas doby sledovania. Glykemicka kontrola
s HbA < 6,5 % v porovnani s HbA 6,5 % teda v tejto Studii neprinasala dalsi benefit. Je viak potrebné zdéraznit,
ze $tudia ORIGIN nebola principidlne dizajnovana na porovnanie intenzity glykemickej kontroly, ale na ucinok inzu-
linu glargin oproti beznej liecbe. Kedze vysledky analyz podskupin podla stadia DM2T (vratane prediabetickych ri-
zikovych syndrémov) ako aj podskupin s porovnatelnou glykemickou kontrolou, boli v primérnych kompozitnych
makrovaskularnych prihodach (end point — podrobnejsie v ¢lanku Prvé vysledky studie ORIGIN ako najo¢akavanej-
ej prezentdcie na 72. vedeckom stretnuti Americkej diabetologickej asocidcie - ADA 2012) konzistentné, da sa kon-
Statovat, ze inzulin glargin nepreukazal kardiovaskularny benefit. Avsak, ¢o je rovnako doélezité, ani nezvysil riziko.
Pohlad na inzulin v dobe dizajnovania studie ORIGIN bol totiz rozporuplny a zatial ¢o ¢ast autorov predpokladala
kardioprotektivny efekt inzulinu glargin (najma z hladiska priaznivého vplyvu na volné mastné kyseliny a endotel),
ini autori naopak povazovali inzulin za proaterogénny. Stidia ORIGIN teda vyznamne prispela aj k sformovaniu na-
zorov v tejto oblasti.

Otazkou je, ¢i vysledky studie ORIGIN (pocas ,iba” 6,2-ro¢ného sledovania) mozno povazovat za definitivnu od-
poved' na potencidlny makrovaskularny benefit (riziko) inzulinu glargin a nim dosiahnutt glykemickd kontrolu.
V kontexte s legacy efektom sa takato odpoved'v sucasnej dobe neda urobit a otazka bude nepochybne aj pred-
metom extenzie studie ORIGIN.

Otdzka hypoglykémie a prirastku na hmotnosti ako neziaducich ucinkov a potentného kardiovaskularneho rizika
je velmi ¢asto diskutovanou témou pri intenzifikacii glykemickej kontroly, obzvlast vo vztahu k lie¢be inzulinom.
Nepochybne, hypoglykémiu obzvlast tazku je potrebné povazovat za rizikovy faktor, ktory zvysuje kardiovasku-
larnu mortalitu. Na druhej strane, sklon k hypoglykémii u individualnych pacientov pri rovnakej lie¢be a dosiahnu-
tych hodnotach glykemickej kontroly je rézny a podla viacerych autorov identifikuje akychsi ,viac chorych”, resp.
zranitelnejsich pacientov s labilnejsimi obrannymi systémami, ¢co méze zvysovat aj kardiovaskuldrnu mortalitu.
Riziko hypoglykémie, vratane zévaznej, v studii ORIGIN bolo sice 3-ndsobné oproti Standardnej skupine, celkovo
vsak bolo minimélne, cca jedna epizdda tazkej hypoglykémie na 100 pacient rokov. A rovnako, prirastok na hmot-
nosti, ktory v skupine s inzulinom glargin predstavoval cca + 1,6 kg, zrejme nepredstavuje zdsadnejsie klinické
riziko. Napriek tomu, Ze tak hypoglykémia ako aj prirastok na hmotnosti sa v epidemiologickych Studidch zdruzuju
so zvysenym kardiovaskularnym rizikom, ich vyssi vyskyt v ramene na inzuline glargin neviedol k narastu defino-
vanych kardiovaskularnych prihod. Neziadtce ucinky v danej kompozicii teda bud’ nepredstavovali zvysené riziko,
alebo riziko bolo vyvazené ,inymi benefitmi” liecby inzulinom glargin. Strach z hypoglykémie a prirastku na hmot-
nosti, ako dvoch najvyznamnejsich a najcastejsie uvadzanych bariér v€asnej inzulinovej terapie, sa tak pri inzuline
glargin javi ako omnoho menej opodstatneny nez sa vnimalo predtym.

Interpretaciu vysledkov stazuje aj niekolkych dalsich faktorov. V studii ORIGIN sa napriklad sledovala glykémia na-
la¢no a HbA , nesledovala sa viak postprandidlna glykémia a glykemicka variabilita, ktoré sa povazuju za vyznamné
faktory kardiovaskularneho rizika (podla mnohych za vyznamnejsie nez predstavuje bazélna glykémia) a dalsich chro-
nickych komplikacii DM2T (blizsie sa problematike variability glykémie v tomto ¢isle vo svojom prispevku venuje prof.
MUDr. Martin Haluzik, DrSc., vid's. 10-15). Komplikujucim faktorom je tieZ progresivny charakter ochorenia a skutoc-
nost, Ze investigatori v standardnej skupine mohli upravovat liecbu podla vlastnej vole (vratane inzulinu s vynimkou
inzulinu glargin). Okrem toho, DM2T sa velmi ¢asto zdruzuje aj s inymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, ako
je artériova hypertenzia, dyslipidémia, dysfunkcia endotelu ¢i plne rozvinuty metabolicky syndrom, a teda délezitou
otazkou pri hodnoteni vysledkov je tieZ adekvatnost kontroly tychto ochoreni, ktora neustale prechadza vyvojom na-
zorov (tejto problematike sa venuju doc. MUDr. Peter Gavornik, PhD., a prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc., FRCP, vid's. 77n
a 86n). Napokon, DM2T nie je jedno ochorenie, ale heterogénna skupina ochoreni, ktord sa odliSuje genetypovo aj fe-
notypovo. Je teda predpoklad, Ze zatial ¢o u ¢asti pacientov inzulin glargin méze predstavovat benefit, u inej skupiny
pacientov nie. Na tieto otazky by mohli odpovedat dalsie analyzy podskupin pacientov v studii ORIGIN.

DM2T m4 progresivny charakter a spomalenie tejto progresie je nepochybne zédsadnou otazkou. Stidia ORIGIN
ukazala, ze v€asna lie¢ba inzulinom u pacientov s rizikovymi prediabetickymi syndrémami (poruchou tolerancie
glukdzy ako aj poruchu glykémie nalacno) vedie k spomaleniu progresie do DM2T, a to az 0 28-31 %. A opat, inter-
vencia bazalnym inzulinom glargin redukovala incidenciu diabetu napriek prirastku na hmotnosti, ¢o je zndmy rizi-
kovy faktor diabetu. Toto pozorovanie nie je osamotené a bolo publikované aj pri humannych inzulinoch a pri po-
davani inzulinu pomocou inzulinovej pumpy. Suvisiacou otazkou je, ¢i efekt pretrvava aj po prepuknuti diabetu. Aj
na tuto otazku by mohli dat odpoved dalsie analyzy vysledkov studie ORIGIN.
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Zda sa teda, ze na otazku vcasnej liecby inzulinom u pacientov s DM2T médme odpoved pomerne jasnu. Inzulin
glargin predstavuje vysoko efektivnu a bezpecnu volbu vo véasnom stadiu lie¢cby DM2T po zlyhani lie¢by metfor-
minom, a teda jeho odsuvanie na koniec terapeutickych schém nie je opodstatnené. V studii ORIGIN inzulin glargin
dosiahol a dlhodobo udrZal prakticky normalne hladiny glykémie nalacno a HbA,_pocas viac ako 6 rokov, ¢o je do-
posial nepochybne najdlhsie pretrvavajuci ucinok akejkolvek antidiabetickej liecby. Tento efekt sa dosiahol pri kli-
nicky tolerovatelnom vyskyte hypoglykémie a prirastku na hmotnosti a relevantnych dévkach inzulinu glargin (cca
0,4 U/kg telesnej hmotnosti).

Interpretacia vysledkov studie ORIGIN je zatial ,opatrna”. Ich dalsie analyzy vSak mozu priniest aj mnoho dalsich
zaujimavych poznatkov. Avsak, bez ohladu na to, aké zaujimavé st vysledky studie ORIGIN, lie¢ba DM2T za posled-
nych 10 rokov presla zdsadnym vyvojom a su tu aj dalSie slubné farmaka, ako su agonisty GLP-1-receptorov a inhi-
bitory DPP-4, ktoré pomyselne vyzyvaju inzulin na suboj, a to prave vysoko pravdepodobnym kardiovaskuldrnym
benefitom.

Vézeny Citatelia, najnovsie ¢islo ¢asopisu Forum diabetologicum je zamerané predovsetkym na kardiovaskularne
rizika a komplikacie diabetes mellitus, ako hlavnu pri¢inu morbidity a mortality nasich pacientov. Najdete v iom
vsak aj mnohé dalsie zaujimavé prace suvisiace s problematikou diabetes mellitus. Pevne verim, Zze obsah tohto
¢isla ako aj excelentna graficka Uprava, o ktoru sa trvale snazi vydavatel ¢asopisu, vam prinesu zaujimavé citanie
a poskytnui mnoho potrebnych informdcii.

V Lubochni 1. oktébra 2012

Vas

doc. MUDr. Emil Martinka, PhD.
predseda Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti
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