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Abstrakt

Pacienti s diabetem 2. typu (DM2T) maji vysoké riziko makrovaskulérnich komplikaci, které pfedstavuji hlavni pfi¢inu jejich
Gmrti. | pfi G¢inné 1éEbé tradicnich kardiovaskularnich (KV) rizikovych faktor( zGstavéa ¢ast KV-rizika nevysvétlena. Syn-
drom inzulinové rezistence (IRS) predstavuje soubor kardiometabolickych faktor( souvisejicich s inzulinovou rezistenci (IR),
ktery pravdépodobné pfispiva k vysvétleni zbyvajiciho KV-rizika. Pioglitazon snizujici inzulinovou rezistenci redukuje KV-ri-
ziko u komplikovanych pacient s DM2T. Tato prace ukazuje Glohu IR a IRS v rozvoji aterosklerotickych KV-komplikaci a zd -
raznuje vliv riznych antidiabetik na tyto komplikace.

Klicovéa slova: diabetes mellitus 2. typu - inzulinové rezistence - kardiovaskularni riziko - makrovaskularni komplikace
- pioglitazon

Abstract

Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) are at high risk for macrovascular complications, which represent the major
cause of mortality. Despite effective treatment of established cardiovascular (CV) risk factors, there remains a significant
amount of unexplained CV risk. Insulin resistance is associated with a cluster of cardiometabolic risk factors known col-
lectively as the insulin resistance syndrome (IRS). Considerable evidence suggests that insulin resistance and the IRS con-
tribute to this unexplained CV risk. CV outcome trials with pioglitazone have demonstrated that this insulin-sensitizing thia-
zolidinedione reduces CV events in high-risk patients with T2DM. In this review the roles of insulin resistance and the IRS
in the development of atherosclerotic CV disease and the impact of antihyperglycemic medications on CV outcomes are
discussed.
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Uvod Molekularni etiologie inzulinové rezistence

Inzulinové rezistence je silnym prediktorem aterosklerotic-
kého kardiovaskuldrniho onemocnéni (KVO) [1]. Za timto
efektem stoji 3 hlavni mechanizmy: zékladni molekuléarni etio-
logie inzulinové rezistence, déle kompenzaéni hyperinzulin-
emie rozvijejici se jako nésledek inzulinové rezistence
a v neposledni fadé také souvislost mezi inzulinovou rezis-
tenci a souborem kardiometabolickych abnormalit v rdmci
tzv. syndromu inzulinové rezistence (IRS).
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Uginek inzulinu v periferni tkani je zajistén jeho vazbou na
membranovy receptor, fosforylaci tyrozinu na IRS1 a IRS2,
naslednou aktivaci fosfatidylinozitol 3-kinazy (PI3K) vedouci
k transportu glukézy do bunék. Inzulin v8ak hraje vyznam-
nou roli i v aktivaci oxidu dusnatého jako vyznamné vazodila-
tacni a antiaterogenni molekuly. PoruSené inzulinové signali-
zace pak negativné ovliviiuje nejen glukézovy metabolizmus,
ale pfispivd i k arteridIni hypertenzi a aterogenezi. Inzulin je
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obzvlasté ve vy$si davce potentni rdstovy faktor, nebot akti-
vaci MAP kinézové drahy akceleruje rdst a diferenciaci hlad-
kych svalovych bunék, aktivuje prozénétlivé cytokiny a déle
prohlubuje inzulinovou rezistenci.

Hyperinzulinemie a ateroskleréza

Inzulin ve vysSich koncentracich urychluje aterosklerézu né-
kolika mechanizmy: stimuluje lipogenezi vedouci k vy3si syn-
téze/sekreci VLDL, ovliviiuje rist a proliferaci hladkych sva-
lovych bunék v cévach, aktivuje geny Gcastnici se zanétlivé
odpoveédi a stimuluje syntézu kolagenu. V neposledni fadé hy-
perinzulinemie zplsobuje retenci sodiku, arteriéni hypertenzi,
resp. nérlst télesné hmotnosti.

Syndrom inzulinové rezistence

Syndrom inzulinové rezistence (nékdy téZ nazyvany meta-
bolicky syndrom) predstavuje soubor kardiovaskulérnich,
resp. metabolickych abnormalit, z nichZ je kazda nezévisle
na druhé rizikovym faktorem aterosklerotického KV-one-
mocnéni (tab). IRS zahrnuje arteridlni hypertenzi, kterd je
hlavnim rizikovym faktorem aterosklerotického KVO. Dalsi
vyznamnou a CGastou soucésti byva diabeticka dyslipid-
emie, charakterizovana sniZzenou hladinou HDL-choleste-
rolu, zvySenou hladinou triacylglyceroll a malymi denznimi
LDL-Easticemi. Pfitomna byva i porucha krevni sréazlivosti
se zvySenou koncentraci PAI-1 a fibrinogenu. Zasadni sou-
¢4sti IRS byva obezita, obzvlasté abdominéiniho typu, které
pfispivé zvySenymi koncentracemi volnych mastnych kyse-
lin (free fatty acid - FFA) k efektu lipotoxicity. Lipotoxicita
vede k dalS$imu ukladani tukovych depozit do tkani a cévni
stény, aktivuje prozénétlivé dréhy a déle indukuje inzulinovou
rezistenci. Nealkoholické steatéza jater (non-alcoholic fatty
liver disease - NAFLD) je pfitomna u 50-60 % osob s DM2T
a je dal§im vyznamnym KV-rizikovym faktorem. Zatim v§ak
neni jasno, zda NAFLD pfispiva k rozvoji inzulinové rezis-
tence, nebo je jejim nasledkem. S inzulinovou rezistenci sou-
viseji i intramyokardiélni, perikardialni a epikardialni depozita
tuku. Chronicky zanét, charakterizovany napfiklad zvySenou
koncentraci hsCRP, je dalsi soucasti IRS a predstavuje neza-
visly rizikovy faktor KV-pfihod. Vyznamnou souvislost mezi
poétem KV-rizikovych faktorl a mirou inzulinové rezistence
prokézala studie RISC (Relationship between Insulin Sensiti-
vity and Cardiovascular disease) [2].

Kvantitativni méreni inzulinové rezistence

Inzulinové rezistence se vyjadfuje zpravidla inzulinovou sen-
zitivitou, k jejimuZ stanoveni se nejCastéji vyuZiva euglyk-
emicky inzulinovy clamp. Mnohé studie prokézaly, Ze inzuli-
nova citlivost je oproti zdravym kontroldm podobné snizena
u §tihlych osob s DM2T, obéznich bez DM2T, osob bez DM2T
s arterialni hypertenzi, osob bez DM2T s hypertriacylglyce-
rolemii i osob bez DM2T s ischemickou chorobou srdeéni.
SniZené inzulinovd senzitivita pak postihuje obzvldsté ne-
oxidativni dréhu glukézového metabolizmu (syntézu glyko-
genu). Pravé diky clampovym studiim se podafilo prokazat,
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Ze osoby bez diabetu, avSak se syndromem inzulinové re-
zistence, maji stejné vysoké riziko KV-pfihody jako osoby
s diabetem [3], a tudiZ by mély byt 1éceny specifikou terapii
zvys3ujici inzulinovou senzitivitu.

Inzulinova rezistence a aterosklerotické KVO:
nevysvétlitelné KV-riziko

Cést KV-rizika osob s DM2T neni vysvétlitelna klasickymi
rizikovymi faktory. Metanalyza 6 velkych prospektivnich
KV-epidemiologickych studii [4] ukézala, Ze i s vyuZitim
Framingham Cardiovascular Risk Engine Ize predikovat jen
zhruba 69 % KV-pfihod. Podobné ve studii ARIS, ktera po-
suzovala vztah karotické IMT a znamych KV-rizikovych fak-
tord, jen asi 70 % narstu IMT bylo mozné pfifadit klasickym
KV-rizikovym faktortm.

Antihypertenzivni medikace, statiny i protidesti¢kové 1éky
vyznamné snizZuji incidenci KV-komplikaci, pfesto vsak z0-
stava rezidualni riziko, které pokryt nedokéZou. Dokl&daji to
i data Narodniho Svédského registru [5], podle nichZ mezi
lety 1998 a 2014 u osob s DM2T vyznamné poklesla KV-mor-
talita, presto vSak zlstala vyrazné vyssi neZ u osob bez dia-
betu. A je pravdépodobné, Ze pravé nedostatec¢né ovlivnéni
inzulinové rezistence se alespon ¢astec¢né podilelo na tomto
vysledku.

Inzulinova rezistence, DM2T a KVO

DM2T je kardiometabolické onemocnéni charakterizované
komplikacemi mikrovaskularnimi (retinopatie, nefropatie, neu-
ropatie) i makrovaskularnimi (infarkt myokardu, cévni mozkova
pfihoda, ischemicka choroba dolnich koncetin). Mikrovas-
kuldrni komplikace vyznamné zaviseji na tiZi hyperglykemie
(vyjadiené napfiklad glykovanym hemoglobinem) a trvéni
hyperglykemie. Naproti tomu makrovaskularni komplikace
zaviseji na glykemii jen malo, pfitom vSak zodpovidaji za
75 % amrti osob s diabetem [6]. Intenzivni IéCba diabetu
ve studiich ACCORD, ADVANCE ¢i VADT nevedla k vyznam-

obezita (predevsim visceralni)

porucha glukézového metabolizmu (prediabetes, DM2T)
arterialni hypertenze

dyslipidemie (vysoké TAG, nizky HDL-cholesterol, malé denzni LDL-Castice)
endotelové dysfunkce

protrombogenni stav

NAFLD/NASH (nealkoholicka steatohepatitida)
lipotoxicita

chronicky zanét

aterosklerotické KVO

hyperinzulinemie

inzulinové rezistence
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nému sniZeni KV-komplikaci. Navic hlavnim antidiabetikem
k intenzifikaci [é€by byl v téchto studiich inzulin, ktery déle
zvySoval inzulinovou rezistenci.

Inzulinova rezistence u KVO a terapeutické
intervence

Zivotni styl

Sedavy zpUsob Zivota a obezita zvySuji KV-mortalitu. Vét-
Sina intervencnich studii s fyzickou aktivitou a dietami sice
prokéazala kratkodobé pozitivni vysledky, ale v dlouhodo-
nost a pravidelnou fyzickou aktivitu udrzet [7,8]. Slibng&jsi
efekt mé& pravdépodobné stfedomorska dieta, kteréd zlep-
Suje slozky IRS a zaroven je udrZitelna [9].

Antidiabetika zlepSujici inzulinovou senzitivitu:
tiazolidindiony
Jedinéd antidiabetika realné snizujici inzulinovou rezistenci
predstavuji tiazolidindiony, z nichZ je jedinym dostupnym
pioglitazon. Dvé velké prospektivni studie prokazaly pokles
KV-prihod a regresi aterosklerotickych platl pfi terapii pio-
glitazonem. Ve studii PROactive [10] byl jako sekundarni
cil soubor hlavnich kardiovaskuldrnich pfihod (3bodovy
MACE: KV-mortalita, nefataini infarkt myokardu, nefatéini
cévni mozkova prihoda) vyznamné snizen o 16 % (HR 0,84;
p < 0,027), ackoliv primérni cil (3bodovy MACE, revaskula-
rizace koronérniho fecisté a tepen dolnich kongetin) nedo-
sahl statistické vyznamnosti (HR 0,9; p = 0,09). Rada dal$ich
studii pak prokézala, Ze pioglitazon sniZuje riziko KV-pfi-
hody v souvislosti se zlepSenim inzulinové senzitivity. Je po-
pséno nékolik mechanizml Géinku pioglitazonu na pokles
KV-komplikaci. Jednd se jednak o ovlivnéni samotného mo-
lekuldrniho mechanizmu inzulinové rezistence stimulaci
drahy IRS1 a inhibici MAP kindzové drahy, potlaéeni proza-
nétlivych a prooxidacnich déjl, zlepseni diabetické dyslipid-
emie, sniZzeni koncentrace FFA v plazmé a jejich mobilizaci
z tkéni, zlepSeni endotelové dysfunkce a zvySeni produkce
oxidu dusnatého a adiponektinu, resp. i stimulaci PPARY re-
ceptoru s ndslednym zlepSenim mitochondriélni energetiky.
VyuZiti pioglitazonu je ¢4ste¢né omezeno obavami ze sr-
decniho selhéni, které bylo ve studii PROactive ¢astéji po-
zorovéano, na druhou stranu vSak u pacientl se znamkami
srde¢niho selhani nebyla v této studii zaznamenéana vyssi
KV-mortalita. V minulosti se rovnéz spekulovalo o mozném
vlivu pioglitazonu na rozvoj karcinomu mocového méchyre,
avSak ani 10leté sledovani témér 200 000 pacientd tuto
souvislost nepotvrdilo [11].

Metformin

Metformin je nékdy povaZovén za Iék sniZujici inzulinovou
rezistenci, avSak clampové studie u pacient(, ktefi p¥i léCbé
metforminem nesniZili svoji télesnou hmotnost, tento efekt
neprokazaly. Hlavnim mechanizmem G¢inku metforminu
je potla€eni jaterni glukoneogeneze. Neurcity je KV-pfi-
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nos metforminu, nebot jeho KV-benefit potvrzeny ve studii
UKPDS byl pozorovan jen na malém poc¢tu osob (342) a roz-
sahla metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studif
s metforminem prokézala KV-pfinos jako statisticky nevy-
znamny [12].

Inhibitory SGLT2

Inhibice zpétné reabsorpce glukdzy v ledvinach empagliflo-
zinem, kanagliflozinem &i dapagliflozinem zlepSuje kompen-
zaci diabetu a zéroven prinasi KV-benefit, coZ v poslednich
letech dolozZily studie se vSemi dostupnymi glifloziny. Pokles
KV-pfihod byl v téchto studiich pozorovany jiz nékolik tydnd
po zahdjeni, a je tedy nepravdépodobné, Ze by za tento kar-
dioprotektivni efekt byl zodpovédny antiaterogenni G¢inek
gliflozinu. Vé&tsi roli pravdépodobné hraji zmény hemodyna-
mické. Mirné zlepSeni inzulinové senzitivity je pfi¢iténo sni-
Zené glukotoxicité pfi zlepSené kompenzaci diabetu.

Agonisté GLP1a inhibitory DPP4

Na rozdil od gliflozinG je KV-benefit GLP1 receptorovych ago-
nistd (GLP1 RA) pozorovany v intervencnich studiich vice
spojen s jejich antiaterogennim efektem. Je to jisté déno tim,
Ze ovliviuji celou Fadu sloZek IRS (arterialni hypertenzi, dys-
lipidemii, mnoZstvi visceldrniho/jaterniho tuku aj). Dalsi KV-
-UCinky jisté souviseji i s tim, Ze GLP1 receptory jsou expri-
movany pfimo v srdci i cévach. GLP1 RA nezvySuji priméarné
inzulinovou senzitivitu, ale poklesem télesné hmotnosti pfi-
spivaji k mirnému sniZenf inzulinové rezistence.

Inhibitory DPP4 (gliptiny) nemaji p¥imy vliv na inzulino-
vou senzitivitu. Jejich hlavnim mechanizmem G¢inku je po-
tlaceni sekrece glukagonu, v mensi mife i zvySeni sekrece
inzulinu. Kardiovaskularni intervenéni studie s gliptiny pro-
kézaly jejich bezpeénost, avSak KV-pfinos nemaiji.

Zavér

Makrovaskularni komplikace predstavuji hlavni pfiinu amrti
osob se syndromem inzulinové rezistence, a to jak u obéz-
nich osob bez diabetu, s prediabetem i diabetem. Zvy$ené
KV-riziko nelze pficitat jen klasickym rizikovym faktordm,
nebot inzulinova rezistence se jisté na celkovém riziku podili
také. Diky KV-intervenénim studiim znéme tfi skupiny anti-
diabetik schopnych snizovat 3bodovy MACE: tiazolidindiony
(pioglitazon), GLP1 RA (liraglutid, semaglutid, dulaglutid) a in-
hibitory SGLT2 (empagliflozin, kanagliflozin). Souc¢asny pfistup
k 1é¢bé diabetu se stale zamétuje obzvlasté na sniZzovani hyper-
glykemie, zatimco Uprava metabolickych abnormalit vedou-
cich k hyperglykemii a kardiovaskuldrnim komplikacim byva
prehlizena. Méli bychom proto vice preferovat [é¢bu sniZujici
nejen glykemii, ale i KV-riziko. Z dostupnych preparétd jen
pioglitazon vyznamné snizuje inzulinovou rezistenci. Nabizi
se tak mozZnost kombinace pioglitazonu s GLP1 RA nebo inhi-
bitorem SGLT2, kterd by mohla pfinést rizikovym pacientim
aditivni sniZzeni KV-komplikaci [13].
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