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Abstrakt

Kardiovaskularni komplikace predstavuji hlavni pfic¢inu Gmrti pacientl s diabetem 2. typu. | pfi G¢inné Iécbé tradicnich kardiovas-
kularnich (KV) rizikovych faktorG zlstéva ¢éast KV-rizika nevysvétlena. Inzulinové rezistence (IR) pravdépodobné prispiva k vysvét-
leni zbyvajiciho KV-rizika. Tato prace ukazuje Ulohu IR v rozvoji aterosklerotickych KV-komplikaci a pfedstavuje moznosti jejiho
ovlivnéni. Kromé nefarmakologickych moZnosti je dileZitd komplexni farmakologickd intervence hlavnich rizikovych faktord spo-
le€né se zafazenim pioglitazonu, tedy antidiabetika s nejvyraznéjSim a¢inkem ve sniZzovani inzulinové rezistence
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Abstract

Cardiovascular complications represent the major cause of mortality in patients with Type 2 diabetes. Despite effective
treatment of established cardiovascular (CV) risk factors, there remains some unexplained CV risk. Considerable evidence
suggests that insulin resistance contributes to this unexplained CV risk. This review summarizes the roles of insulin resis-
tance in the development of atherosclerotic CV disease and the impact of various treatment options. Apart from non-phar-
macologic approaches there is the need of complex pharmacologic intervention of main risk factors together with addition
of pioglitazone, the most effective antidiabetic drug in reduction of insulin resistance.
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Uvod

Rozvoj aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni
(KVO) je vyrazné ovlivnén pfitomnosti inzulinové rezistence
[1]. Za timto efektem stoji 3 zakladni mechanizmy: zakladni
molekularni etiologie inzulinové rezistence, déle kompenzacni
hyperinzulinemie rozvijejici se jako nasledek inzulinové rezis-
tence a v neposledni fadé také souvislost mezi inzulinovou re-
zistenci a souborem kardiometabolickych abnormalit v rdmci
tzv. syndromu inzulinové rezistence (IRS).

Molekularni etiologie inzulinové rezistence

Uginek inzulinu v periferni tkéni je zaji$tén jeho vazbou na
membranovy receptor, fosforylaci tyrozinu na IRS1 a IRS2, né-
slednou aktivaci fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K) vedouci
k transportu glukézy do bunék. Inzulin v8ak hraje vyznamnou
roli i v aktivaci oxidu dusnatého, vyznamné vazodilatacni
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a antiaterogenni molekuly. PoruSenéa inzulinové signalizace
pak negativné ovliviuje nejen gluk6zovy metabolizmus, ale
pFispiva i k arterialni hypertenzi a aterogenezi. Inzulin je ob-
zvl&sté ve vyssi davce potentni ristovy faktor, nebot aktivaci
MAP-kinazové drahy akceleruje rist a diferenciaci hladkych
svalovych bunék, aktivuje prozanétlivé cytokiny a déle pro-
hlubuje inzulinovou rezistenci.

Hyperinzulinemie a ateroskleréza

Inzulin ve vys$Sich koncentracich urychluje aterosklerézu né-
kolika mechanizmy: stimuluje lipogenezi vedouci k vyssi syn-
téze/sekreci VLDL, ovliviiuje rist a proliferaci hladkych sva-
lovych bunék v cévach, aktivuje geny GUcastnici se zanétlivé
odpovédi a stimuluje syntézu kolagenu. V neposledni fadé
zplsobuje hyperinzulinemie retenci sodiku, arteridlni hyper-
tenzi, resp. narlst télesné hmotnosti.
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Syndrom inzulinové rezistence

Syndrom inzulinové rezistence (IRS, nékdy téz nazyvany me-
tabolicky syndrom) pfedstavuje soubor kardiovaskularnich,
resp. metabolickych abnormalit, z nichZ je kazda nezavisle
na druhé rizikovym faktorem aterosklerotického KVO (tab).
IRS zahrnuje arteriélni hypertenzi, ktera je hlavnim rizikovym
faktorem aterosklerotického KVO. Dalsi vyznamnou a ¢astou
soucasti byvéa diabeticka dyslipidemie charakterizovana snize-
nou hladinou HDL-cholesterolu, zvy§enymi hodnotami triacyl-
glyceroly a pfitomnosti malych denznich LDL-C&stic. Pfitomna
byva i porucha krevni sréZlivosti se zvySenou koncentraci PAI1
afibrinogenu. Zasadni soucasti IRS byva obezita, obzvlasté ab-
dominalniho typu, ktera pfispiva zvySenymi koncentracemi
volnych mastnych kyselin (Free Fatty Acid - FFA) k efektu lipo-
toxicity. Lipotoxicita vede k dalSimu ukladani tukovych depozit
do tkéni a cévni stény, aktivuje prozanétlivé dréhy a dale indu-
kuje inzulinovou rezistenci. Nealkoholickda steatéza jater (Non-
-Alcoholic Fatty Liver Disease - NAFLD) je pfitomna u 50-60 %
osob s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a je dalSim vyznam-
nym KV-rizikovym faktorem. Zatim vSak neni jasno, zda NAFLD
pFispiva k rozvoji inzulinové rezistence, nebo je jejim nasled-
kem. S inzulinovou rezistenci souviseji i intramyokardialni, pe-
rikardialni a epikardialni depozita tuku. Chronicky zénét, cha-
rakterizovany napftiklad zvySenou koncentraci hsCRP je dalSi
soucasti IRS a predstavuje nezavisly rizikovy faktor KV-p¥i-
hod. Vyznamnou souvislost mezi poétem KV-rizikovych fak-
tord a mirou inzulinové rezistence prokézala studie RISC
(Relationship Between Insulin Sensitivity and Cardiovascular
Disease) [2].

Kvantitativni méreni inzulinové rezistence

Inzulinova rezistence se vyjadfuje zpravidla inzulinovou sen-
zitivitou, k jejimuz stanoveni se nejCastéji vyuziva euglyk-
emicky inzulinovy clamp. Mnohé studie prokazaly, Ze inzuli-
nova citlivost je oproti zdravym kontroldm podobné sniZzena
u Stihlych 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 srdecni.

obezita (hlavné visceralni)

porucha glukézového metabolizmu (prediabetes, DM2T)
arteriélni hypertenze

dyslipidemie (vysoké TAG, nizky HDL-cholesterol, malé denzni LDL-C4stice)
endotelova dysfunkce

protrombogenni stav

NAFLD/NASH (nealkoholickd steatohepatitida)
lipotoxicita

chronicky zanét

aterosklerotické KVO

hyperinzulinemie

inzulinova rezistence

NAFLD - Non-Alcoholic Fatty Liver Disease/nealkoholické steatéza jater
NASH - non-alcoholic steatohepatitis/nealkoholické steatohepatitida
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Snizenéd inzulinové senzitivita pak postihuje obzvlasté ne-
oxidativni dréhu glukézového metabolizmu (syntézu glyko-
genu). Pravé diky clampovym studiim se podafilo prokazat,
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 IéEeny specifikou terapii
zvySujici inzulinovou senzitivitu.

Inzulinova rezistence a aterosklerotické KVO:
nevysvétlitelné KV-riziko

Cést KV-rizika osob s DM2T neni vysvétlitelna klasickymi ri-
zikovymi faktory. Metaanalyza 6 velkych prospektivnich kar-
diovaskuldrné zamérenych epidemiologickych studii [4] uké&-
zala, Ze i s vyuzitim Framingham Cardiovascular Risk Engine
Ize predikovat jen zhruba 69 % KV-pfihod. Podobné ve studii
ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities Study), ktera
posuzovala vztah karotické IMT a znamych rizikovych KV-fak-
tor(, jen asi 70 % nérdstu IMT $lo pfifadit klasickym rizikovym
KV-faktorlim [12]. Antihypertenzivni medikace, statiny i pro-
tidestiCkové Iéky vyznamné snizuji incidenci KV-komplikaci,
presto vSak zlstava rezidualni riziko, které pokryt nedoka-
Zou. Dokladaji to i data Narodniho Svédského registru [5],
kterad ukazuji, Ze mezi lety 1998 a 2014 u osob s DM2T vy-
znamné poklesla KV-mortalita, presto vSak zlstala vyrazné
vySSi nez u osob bez diabetu. A je pravdépodobné, Ze pravé
nedostatecné ovlivnéni inzulinové rezistence se alespon ¢as-
te¢né podilelo na tomto vysledku.

Inzulinova rezistence a mozné terapeutické
intervence

Zivotni styl

Sedavy zpUsob Zivota a obezita zvySuji KV-mortalitu. VétsSina
intervencnich studii zamérenych na vliv fyzické aktivity a diet
sice prokézala kratkodobé pozitivni vysledky, ale v dlouhodo-
nost a pravidelnou fyzickou aktivitu udrzet [6,7]. Slibng&jsi
efekt pravdépodobné ma stfedomorska dieta, které zlepSuje
slozky IRS, a zarovef je udrZitelna [8].

Farmakoterapie zlepSujici inzulinovou senzitivitu:
thiazolidindiony

Jediné antidiabetika redIné snizujici inzulinovou rezistenci
predstavuji thiazolidindiony, naopak ostatni antidiabetika maji
ve snizovani inzulinové rezistence jen slaby (metformin, glip-
tiny) nebo velmi mirny (glifloziny, GLP1 RA) efekt. Jedinym ak-
tuédlné dostupnym thiazolidindionem je pioglitazon. Dvé velké
prospektivni studie prokézaly pokles KV-pfihod a regresi ate-
rosklerotickych platl pfi terapii pioglitazonem. Ve studii PRO-
active [9] byl jako sekundarni cil soubor hlavnich kardiovasku-
larnich prihod (3bodovy MACE: KV-mortalita, nefatalni infarkt
myokardu, nefatalni cévni mozkova prihoda) vyznamné snizen
0 16 % (HR 0,84; p < 0,03), aCkoliv primarni cil (3bodovy MACE,
revaskularizace koronarniho Fecisté a tepen dolnich kongetin)
nedoséhl statistické vyznamnosti (HR 0,9; p < 0,1). Rada dal-
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Sich studii pak prokézala, Ze pioglitazon snizuje mnoZstvi KV-
-pfihod v souvislosti se zlepSenim inzulinové senzitivity. Je
popsano nékolik mechanizmd Gcinku pioglitazonu na pokles
KV-komplikaci. Jedna se jednak o ovlivnéni samotného mo-
lekuldrniho mechanizmu inzulinové rezistence stimulaci dréahy
IRS1 a inhibici MAP kinazové drahy, potlaceni prozanétlivych
a prooxidacnich déj(, zlepSeni diabetické dyslipidemie, snizeni
koncentrace FFA v plazmé a jejich mobilizaci z tkani, zlepSeni
endotelové dysfunkce a zvySeni produkce oxidu dusnatého
a adiponektinu, resp. i stimulaci PPARy-receptoru s nasled-
nym zlepSenim mitochondrialni energetiky.

Pioglitazon je indikovéan u pacientl s diabetem 2. typu s vy-
jadrenou inzulinovou rezistenci, a je mozné ho nyni kombino-
vat s jakymkoliv dal§im antidiabetikem jak v pocatecnich, tak
pozdéjsich fazich trvani diabetu. LéCba pioglitazonem byla
preskripéné dlouho omezena - mohl ji indikovat pouze dia-
betolog. Od kvétna tohoto roku (2021) ji vS8ak mohou indiko-
vat internisté a prakticti Iékafi v pfipadé, Ze neni pioglitazon
kombinovan s inzulinem.

Vyuziti pioglitazonu je ¢aste¢né omezeno obavami ze sr-
dec¢niho selhani, které bylo ve studii PROactive ¢astéji pozo-
rovano, na druhou stranu vSak u pacientl se zndmkami srde¢-
niho selhani nebyla v této studii vy§si KV-mortalita. V minulosti
se rovnéz spekulovalo o0 mozném vlivu pioglitazonu na rozvoj
karcinomu mocového méchyre, avSak ani 10leté sledovani
skoro 200 000 pacientd tuto souvislost nepotvrdilo [10].

ZkusSenosti z realné praxe

Efektem intenzivni 1é¢by rizikovych faktord se zamérenim
na inzulinovou rezistenci u pacientl s diabetem 2. typu se
zabyva studie VICTORY, do niZ bylo zafazeno 782 pacient(
ze 47 prevazné diabetologickych ambulanci. Jeji ukonceni
a definitivni zhodnoceni je planovéno na konec roku 2021,
presto jiz nyni jsou dostupné predb&zné vysledky.

Zarazovani byli pacienti s nedostatecné kompenzovanym
diabetem 2. typu (HbA, > 53 mmol/l) a vyjadfenou inzulino-
vou rezistenci, tedy s pfitomnou dyslipidemii - LDL-choles-
terolem > 1,8 mmol/I a triacylglyceroly > 1,7 mmol/I, popf.
HDL-cholesterolem < 1 mmol/I (muZi) nebo < 1,3 mmol/I
(zeny), a obezitou - BMI > 30 kg/m?, obvod pasu > 94 cm
(muZi) nebo > 80 cm (Zeny). Vylou€eni byli pacienti se zndmym
srde¢nim selhanim a hepatopatii (ALT >2,5ndsobek normy). Pfi
nedosahovani cilovych hodnot HbA, byl do medikace pFidan
pioglitazon v pocéatecni déavce 15 mg, v pfipadé dyslipidemie
statin ve vy$8i davce, resp. antihypertenzivum pfi dekorigo-
vané arterialni hypertenzi.

Zhruba jedna tfetina zafazenych pacientl nyni dosahla
pllro¢niho sledovéani. Za tuto dobu doslo vlivem komplexni
intenzivnéjsi terapie k mirnému poklesu télesné hmot-
nosti - 101 vs 99 kg, p <0,01), sniZzeni obvodu pasu - 108 vs
105 cm, p < 0,001, vyznamnému zlepSeni kompenzace dia-
betu (HbA, : 62 vs 54 mmol/mol, p < 0,001; glykemie na-
laéno: 8,5 vs 6,8 mmol/l, p < 0,001) a dyslipidemie (tri-
acylglyceroly: 2,2 vs 1,7 mmol/Il, p < 0,001; LDL-cholesterol:
2,9 vs 2,2 mmol/l, p < 0,001) i poklesu systolického krev-
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niho tlaku (140 vs 135 mm Hg, p < 0,001). Studie tak nazna-
Cuje vyhodny efekt komplexni intenzivni |é¢by rizikovych
faktor( uplatiujicich se v rozvoji inzulinové rezistence.

Zavér

Inzulinova rezistence je vyznamnym faktorem v rozvoji kar-
diovaskularniho onemocnéni obzvld3té u osob s diabetem
2. typu. Optimalni terapie u pacientl s vyjadifenou inzulino-
vou rezistenci by proto méla byt komplexni, a tedy zahrno-
vat nejen nefarmakologické postupy, ale také farmakologic-
kou intervenci zékladnich rizikovych faktor( - dyslipidemie,
arteridlni hypertenze, obezity a diabetu. V 16¢bé hyperglyk-
emie je vhodné kombinovat antidiabetika s prokédzanym kar-
diovaskularnim benefitem s G€innou terapii inzulinové rezi-
stence pioglitazonem.

Podpofeno MZ CR - RVO VFN 64165

Literatura

1. Gast KB, Tjeerdema N, Stijnen T et al. Insulin resistance and risk of inci-
dent cardiovascular events in adults without diabetes: meta-analysis. PLoS
One 2012; 7(12): €52036. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1371/journal.
pone.0052036>.

2. Ferrannini E, Balkau B, Coppack SW et al. Insulin resistance, insu-
lin response, and obesity as indicators of metabolic risk. J Clin Endocri-
nol Metab 2007; 92(8): 2885-2892. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1210/
jc.2007-0334>.

3. Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T et al. Mortality from coronary heart
disease in subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with
and without prior myocardial infarction. N Engl J] Med 1998; 339(4): 229-
234. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/NEJM199807233390404>.

4. D’Agostino RB, sr, Grundy S, Sullivan LM et al. Validation of the Framin-
gham coronary heart disease prediction scores: results of a multiple ethnic
groups investigation. Jama 2001; 286(2): 180-187. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1001/jama.286.2.180>.

5. Rawshani A, Rawshani A, Franzen S et al. Mortality and Cardiovascular
Disease in Type 1 and Type 2 Diabetes. N Engl ] Med 2017; 376(15): 1407-
1418. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/NEJMoa1608664>.

6. Dansinger ML, Tatsioni A, Wong JB et al. Meta-analysis: the effect of die-
tarycounselingforweightloss.AnnInternMed 2007; 147(1):41-50. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.7326/0003-4819-147-1-200707030-00007>.

7. Anderson JW, Konz EC, Frederich RC et al. Long-term weight-loss main-
tenance: a meta-analysis of US studies. Am J Clin Nutr 2001; 74(5): 579-
584. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1093/ajcn/74.5.579>.

8. Kastorini CM, Milionis HJ, Esposito K et al. The effect of Mediterranean
diet on metabolic syndrome and its components: a meta-analysis of 50 stu-
dies and 534,906 individuals. ] Am Coll Cardiol 2011; 57(11): 1299-1313.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1016/j.jacc.2010.09.073>.

9. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland D) et al. Secondary prevention
of macrovascular events in patients with type 2 diabetes in the PROactive
Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events):
a randomised controlled trial. Lancet 2005; 366(9493): 1279-1289. Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.1016/S0140-6736(05)67528-9>.

10. Lewis JD, Habel LA, Quesenberry CP et al. Pioglitazone Use and Risk
of Bladder Cancer and Other Common Cancers in Persons With Diabe-
tes. JAMA 2015; 314(3): 265-277. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1001/
jama.2015.7996>.

11. Di Pino A, DeFronzo RA. Insulin Resistance and Atherosclerosis: Im-
plications for Insulin-Sensitizing Agents. Endocrine Reviews 2019; 40(6):
1447-1467. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1210/er.2018-00141>.

12. Golden SH, Folsom AR, Coresh J et al. Risk factor groupings related to
insulin resistance and their synergistic effects on subclinical atherosclero-
sis: the atherosclerosis risk in communities study. Diabetes 2002; 51(10):
3069-3076. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.2337/diabetes.51.10.3069>.

AtheroRev 2021; 6(2): 73-75



