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Souhrn: Hlavnim cilem studie ORIGIN bylo sledovani ticinku 1é¢by inzulinovym analogem glargin na kardiovaskularni komplikace u osob
s tézkou aterosklerézou a ¢asnymi stadii dobfe kompenzovaného diabetu a prediabetu. Autoti predpoklddali, Ze dlouhodobym snizenim
glykemie nala¢no dojde ke snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci. Po vice nez 6 letech trvani studie nebyl zjistén ani pozitivni, ani
negativni vliv inzulinové |écby na kardiovaskularni komplikace. Studie méla druhy hlavni cil: porovnat tcinek lé¢by w-3 mastnymi kyseli-
nami proti placebu na vznik kardiovaskularnich komplikaci. Rovnéz nebyl prokdzan zadny vliv n-3 mastnych kyselin na vznik kardiovasku-
larnich komplikaci. Ve studii bylo sledovédno, zda lé¢ba inzulinem glargin vede ke zvySenému vyskytu rakoviny. Souvislost rakoviny s |é¢bou
inzulinem glargin nebyla v této studii prokazana. Dlouhodoba Ié¢ba inzulinem v ¢asnych stadiich diabetu vedla k minimélnimu vzestupu
hmotnostiv pribéhu 6 let (1,5 kg) a k 3krat vy$8imu vyskytu hypoglykemii ve srovndni's placebem. Vyskyt hypoglykemif byl viak velmi nizky.
Zdveér: Studie potvrdila bezpecnost [é¢by inzulinem glargin do kombinace s metforminem v ¢asnych stadiich diabetu, bez zvySeného vyskytu
aterosklerdzy, rakoviny a s minimdlnim narGstem hmotnosti.
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What has the largest study in the history of diabetology brought us?

Summary: The main objective of the ORIGIN study was an observation of the effects of treatment with insulin analogue, insulin glargine
on cardiovascular complications in patients with severe atherosclerosis and early stages of well-compensated diabetes and prediabetes.
The authors expected that a long-term reduction of glycaemia on an empty stomach will reduce the number of occurrences of cardiovas-
cular complications. The study, which was conducted over a period of more than six years, showed neither a positive nor a negative effect
of insulin treatment on cardiovascular complications. The second main objective of the study was the following: to compare the effect of
the w-3 fatty acid treatment versus placebo on the development of cardiovascular complications. However, no influence of n-3 fatty acids
on the development of cardiovascular complications was found. The study investigated whether the insulin glargine treatment leads to
an increased number of cancer occurrences. No correlation between cancer and the insulin glargine treatment was proven in this study.
Long-term insulin treatment in the early stages of diabetes led to a minimal increase in weight through the course of six years (1.5kg)
and to three times more hypoglycaemia occurrences compared to placebo. However, the number of hypoglycaemia occurrences was very
small. Conclusion: The study has confirmed the safety of the insulin glargine treatment combined with metformin in the early stages of
diabetes, without an increased number of atherosclerosis or cancer occurrences, and with minimal weight gain.
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Uvod

Diabetologie byla pred 30 lety popel-
kou mezi internimi obory. Méli jsme
nedostatek informaci a témé¥ zadné
léky. Proto se |ékafi zaméFovali prede-
v8im na dietu a zménu Zivotospravy,
které patif do dnesni doby mezi nej-
Gcéinnéjsi [écebné prostiedky. Bohuzel,
diabetes mellitus 2. typu nevyvolava
témér zddné obtize, a proto nemoti-
vuje pacienta ke zméné stravovacich
a pohybovych navykd. Lé¢ba obezity
a zména pohybového rezimu v dlou-
hodobém ¢asovém horizontu selhdva

napfi¢ populacemi. Proto se stala far-
makologickd intervence vedle edukace
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a Zivotospravy tretim zakladnim pili-
fem |écby diabetu. V soucasnosti jsou
k dispozici vedle osvéd¢eného metfor-
minu, sulfonylurey, glinidd, pioglita-
zonu, humdénniho inzulinu a akarbdzy
také novd inzulinovd analoga, inkre-
tiny (gliptiny a agonisté receptoru pro
GLP 1). Brzy bude k dispozici nova |é-
kovd skupina - glifloziny.

V roce 2008 byly publikovany tti
obrovské prospektivni randomizo-
vané studie u vice nez 25 000 osob -
ADVANCE, ACCORD a VADT [1-3].
Do studii byli zafazeni diabetici 2. typu
s dlouhym trvanim nemoci a nedo-
state¢nou dlouhodobou kompenzaci

a s kardiovaskularni aterosklerézou.
Cilem studif bylo zjistit, zda pokles
HbA,_v intenzivné lécené skupiné vede
ke snizeni kardiovaskuldrni (KV) mor-
bidity a mortality. Studie neukdzaly
zadny efekt intenzivni kontroly glyke-
mie a poukdzaly na rizikovost hypogly-
kemie u pacientl s diabetem, zvl4sté
u osob s ischemickou chorobou sr-
deeni (ICHS).

V téze dobé byly publikovany vy-
sledky pokracujiciho sledovani osob
zatazenych do studie UKPDS (do pu-
vodn{ studie byly zatazeny osoby s re-
centnim diabetem 2. typu). Pokraco-
vani prokdzalo naopak velky vyznam
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¢asné intenzivni intervence hypergly-
kemie (ve shodé s obdobnym nalezem
u pacientl a diabetem 1. typu - studie
DCCT/EDIC). Metaanalyzy studif pro-
kazaly p¥inos tésné kompenzace z hle-
diska ovlivnéni kardiovaskuldrniho ri-
zika. Vysledky tak byly posklddany do
celkem logického ndzoru - maximaln{
prevence kardiovaskuldrniho rizika
je dosaZeno tésnou kompenzaci dia-
betu u osob na zaddtku nemoci (bez
zadvazného postizen{ véncitych tepen),
tento pFiznivy tcinek se dostavuje s od-
stupem (tzv. fenomén glykemické pa-
méti). Naopak, u pacientl s pfitom-
nou ischemickou chorobou srdeénf
mzZe byt snaha o dislednou kompen-
zaci kontraproduktivni, a to zejména
z davodu rizika vyplyvajiciho ze zvy-
Sené incidence hypoglykemickych p¥i-
hod. Ateroskleréza véncitych tepen
u pacientl s diabetem 2. typu probihd
¢asto asymptomaticky. Proto je tfeba
hledat ukazatele, upozorfiujici na moz-
nou pritomnost vyznamného postizen{
korondarnich tepen [4].

Studie zménily nds pristup k lécbé
diabetu u KV kompromitovanych
osob, kdy méné casto znamena vice.
Je tfeba zdiraznit, Ze se tyto zavéry ne-
vztahuji na riziko mikrovaskularnich
komplikacf, a také skutec¢nost, Ze vie
plati pro d¥ive bézné uZivanou terapii
(sulfonylureu snad s vyjimkou glikla-
zidu, humannf inzulin), které vyrazné
zvy3ovaly riziko hypoglykemie.

V roce 2013 byla publikovand dalsi
megastudie, studie ORIGIN. Je to nej-
vétsi studie v historii diabetologie a rov-
nézv historii [é¢by inzulinem. V prehled-
ném ¢lanku si dovolime studii predstavit
a komentovat nase nézory na studii.

Souhrn studie ORIGIN

Bazalni inzulin a kardiovaskularni

a ostatni komplikace u prediabetu

a kratce trvajiciho diabetu (Basal

Insulin and Cardiovascular and

Other Outcomes in Dysglycemia) [5]
Studie se snaZila ovéfit hypotézu, Ze

normalizace glykemie nala¢no u osob

s diabetem nebo prediabetem povede

ke snizeni vzniku KV komplikaci.

Vniti Lék 2013; 59(3): 160-164

Metodika: 12 537 osob s velmi vyso-
kym kardiovaskularnim rizikem a vy3si
glykemii nala¢no, porusenou gluké-
zovou toleranci nebo s kratce zjisté-
nym diabetem 2. typu bylo randomi-
zovano k [é¢bé inzulinovym analogem
glargin s titraci ddvky dle glykemie na-
la¢no na hodnotu nizsi nez 5,3 mmol/I
nebo ke standardnf [é¢bé perordlnimi
antidiabetiky.

Hlavnim hodnocenym parametrem
byl vznik nefatdlniho infarktu myo-
kardu, nefatdlni cévni mozkové pf¥i-
hody, smrt z KV p¥i¢iny a uvedené
ptthody + revaskularizace nebo hospi-
talizace pro srde¢nf selhani. Dale byly
hodnoceny mikrovaskularni kompli-
kace, rozvoj diabetu u skupiny osob
s prediabetem a vznik nadord. Pri-
mérna doba sledovani pacientd ve stu-
dii byla 6,2 roku.

Dal3im z hlavnich cild studie bylo
posoudit Gcinek n-3 mastnych kyselin
podanych per os (1g/24 hod) na KV
morbiditu a mortalitu, kterému je vé-
novand samostatnd publikace [6].

Vysledky: kardio-
vaskularnich p¥ihod byla 2,94 vs

incidence

2,85/100 osob-let u skupiny [é¢ené in-
zulinem vs u skupiny lé¢ené PAD. Vy-
sledek se statisticky vyznamné mezi
skupinami nelisil. Rovnéz lé¢ba n-3
mastnymi kyselinami neméla Zadny
vliv na hlavni sledovany parametr. Dia-
betes byl zjistén za 3 mésice po ukon-
¢enf lé¢by u 30 vs 35 % z 1 456 osob
s prediabetem. Nizsi manifestace dia-
betu u skupiny [écené bazalnim inzuli-
nem glargin byla statisticky vyznamna.
Vyskyt hypoglykemifi byl ve studii velmi
nizky, ale ¢etnost hypoglykemii byla
vy88i v glarginem lécené skupiné - 1 vs
0,31/100 osob-let. Medidn hmot-
nosti stoupl u glarginem lé¢ené sku-
piny o 1,6 kg a klesl u osob lé¢enych
standardné o 0,5 kg. Vyskyt rakoviny
i jednotlivych druhi byl stejny v obou
skupinéch.

Zavér: normalizace glykemie na-
la¢no pomoci inzulinu glargin po dobu
6 let nevedla k poklesu kardiovasku-
l[drni morbidity a mortality ve srov-
ndni se standardni [é¢bou. Lé¢ba méla
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ochranny efekt na sekre¢ni funkci
B-bunék, vedla k mirnému zvyseni
hmotnosti proti zvyklé 1é¢bé a nebyla
provdzena zvySenym vyskytem rako-
viny. P¥i [é¢bé inzulinem glargin byl za-

znamenan vy3§{ vyskyt hypoglykemif.

Komentar ke studii ORIGIN
Dlouho ocekdvana prospektivni ran-
domizovand studie ORIGIN [1,2] se
zabyvala vyznamem casné |é¢by bazal-
nim inzulinovym analogem glargin na
vznik KV komplikaci u velmi rizikové
skupiny osob s kratce probihajicim
diabetem nebo prediabetem.

Cil studie: cilem studie nebylo nor-
malizovat HbA

1c?

nala¢no a zhodnotit vliv této inter-

ale snizit glykemii

vence na kardiovaskularni riziko. Stu-
die probihala prakticky v celém svété
s vyjimkou CR, kde nebyla schvdlena
etickou komisf vzhledem k aplikaci in-
zulinového analoga glargin u osob
s prediabetem.

Charakteristika pacient: pred-
chozi KV pfihoda se vyskytovala ve stu-
dii u 66 % pacientdl, hypertenze se vy-
skytovala u 85 % osob. Priimérny BMI
byl témé¥ 30 kg/m? a pouze 53 % osob
uzivalo statiny. Diabetes se vyskytoval
u vice nez 88 % pacient(l a prediabe-
tes u témé¥ 12 % osob. Primérné tr-
van( diabetu bylo 5,5 roku, HbA, na
pocétku studie byl v cilovém rozmezf
6,49 % podle DCCT a pouze 27,2 %
zafazenych osob uzivalo na podétku
studie metformin. Ve srovnani s po-
dobné velkymi studiemi ACCORD
a ADVANCE, publikovanymi v roce
2008, byly osoby zafazené do stu-
die ORIGIN podobné vékem, ale mély
podstatné vy$si KV riziko. Diabetes
u sledovanych osob trval velmi krét-
kou dobu a kompenzace diabetu byla
vybornd. Lisil se i hlavni cilovy [é¢ebny
parametr. V d¥ive provedenych studiich
to byl HbA, , ale ve studii ORIGIN byla
hlavnim parametrem glykemie nala¢no
s cilem dosdhnout hodnoty glykemie
nala¢no pod 5,3 mmol/l.

Usporadani studie ukazuje schéma 1.

V prtibéhu 6 let sledovani doslo k vy-
znamnému sniZen{ glykemie nala¢no,
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pfi titraci inzulinu glargin, proti ob-
vyklé |écbé PAD. Mirné se snizil i HbA, ,
ktery v8ak v obou skupindch nepfte-
sahl cilovou hodnotu 7 % podle DCCT
(53 mmol/mol v CR). Glykemie na-
la¢no byla dlouhodobé ve skupiné s in-
zulinem glargin pod 5,2 mmol/lu 50 %
osob. Dévka inzulinu glargin byla na
konci studie 0,4 j/kg/den. Vyskyt hy-
poglykemii byl vy33i v inzulinem [é-
¢ené skuping, ale celkové velmi nizky ve
srovndni zejména se studiemi UKPDS,
VADT a ACCORD.

Kardiovaskularni (KV) morbidita

a mortalita - hlavni cil studie
Rozsahla retrospektivni studie publiko-
vanda v Lancetu v roce 2010 poukazala
na vysokou rizikovost glykemie nala¢no
s ohledem na KV komplikace [7]. Hy-
potéza, ze normalizace glykemie na-
la¢no ,bezpeénym inzulinem stran hy-
poglykemie - glarginem® povede ke
snizeni KV morbidity a mortality, se ve
studii ORIGIN nepotvrdila. Na druhé
strané casnd lécba inzulinem glargin
s 3krat vy$8im vyskytem hypoglykemif
vyskyt KV komplikaci nezvy3ovala.

V dtive provedenych retrospektiv-
nich studiich byl zjidtovan nejvyssi vy-
skyt KV pfthod, nejhorsi kompenzace
diabetu a nejvétsi narist hmotnosti
ve skupiné diabetikll 2. typu lé¢enych
inzulinem. Vysledky byly pravdépo-
dobné ovlivnéné pozdnim zahdjenim
lé¢by inzulinem jako posledni |écebné
moznosti u chronicky dekompenzo-
vanych diabetikd s del$im pribéhem
diabetu a vysokym kardiovaskular-
nim rizikem. Studie ORIGIN tyto re-
trospektivné zjisténé informace vyvra-
tila. Studie ukdzala, Ze pokud je lécba
inzulinem zahdjena vcas, je velmi efek-
tivni i z dlouhodobého hlediska a ne-
vede k hor§imu pribéhu onemocnéni
v pribéhu 6-7 let. Je ale provdzena zvy-
Senym vyskytem hypoglykemii a malym
narGstem hmotnosti.

Studie ACCORD, ADVANCE i VADT
neukdzaly zddnou vyhodu tésné kom-
penzace diabetu na KV morbiditu
a mortalitu podobné jako studie
ORIGIN. Ve studii UKPDS [8] se zacal
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Schéma. Usporadani studie.

projevovat efekt tésné kontroly gly-
kemie na vznik KV komplikaci az po
10 letech, ale dobfe byl patrny az po
20 letech. Ve studii UKPDS se jednalo
o pacienty s kratkym trvanim diabetu
s niz&im KV rizikem. Na zékladé téchto
vysledkd byla postulovdna hypotéza
o tzv. fenoménu glykemické paméti -
zlep3eni kompenzace diabetu, resp.
glykemie (nala¢no?, postprandidlni?
priimérné?) se projevi snizenim rizika
KV ptihod aZ v del$im ¢asovém hori-
zontu. Je viak tfeba zdlraznit, Ze riziko
mikrovaskuldrnich komplikacf je v p¥i-
mém vztahu k HbA, _a reaguje na zhor-
Senf/zlepSeni kompenzace mnohem
drive.

Podivame-li se konkrétné na inzu-
linovy analog glargin, ktery minimali-
zuje vyskyt hypoglykemii a sniZzuje va-
riabilitu glykemif, bylo mozné ocekavat
niz8 vyskyt KV komplikaci ve srovnani
s klasickym inzulinem. Tento pted-
poklad podpo¥ila retrospektivni stu-
die, kterd ukdzala nizsi vyskyt KV kom-
plikaci p¥i [é¢bé inzulinem glargin ve
srovnani{ s NPH inzulinem [9]. Ve stu-
dii ORIGIN byla lé¢ba inzulinem glar-
gin stejné efektivni jako zvykla lé¢ba
PAD. Tento vysledek ukazuje na srov-
natelny Gcinek inzulinu glargin s ostat-
nimi PAD s ohledem na vznik KV kom-

plikaci v horizontu 6 let |é¢by.

Kancerogenita inzulinu glargin ve
studii ORIGIN
V minulosti se rozvinula diskuze

ohledné kancerogenity glarginu na

podkladé rozboru némeckého, svéd-
ského a skotského registru. Rozruch
zpUsobila zejména Hemkensova pu-
blikace uverejnénd v roce 2009, ktera
se na zdkladé analyzy databdze né-
meckych zdravotnich pojistoven pro-
vedené s nekorektné zvolenymi statis-
tickymi metodami snazila dokézat, Ze
inzulin glargin zvySuje riziko malignit.
Vysledky préace byly vyvraceny fadou
dalsich pracf (analyzy jinych databazi,
metaanalyzy publikovanych prospek-
tivnich studii, v nichz se dokonce uka-
zalo, Ze inzulin glargin snizuje riziko
nékterych nador( v porovnan{ s hu-
mannim inzulinem). Potencidlni kan-
cerogenita tak nebyla potvrzena ani
v randomizovanych, ani v observac-
nich studiich. Studie ORIGIN toto po-
dezteni rovnéz nepotvrdila, dokonce
ani pti srovnéni s lé¢bou peroralnimi
antidiabetiky. Inzulinovy analog se tak
stava inzulinem s nejdéle sledovanou
aterogenitou a kancerogenitou v pro-
spektivn{ studii s vysokym poctem pa-
cientl. Studie ORIGIN potvrdila z hle-
diska Gcinnosti a bezpe¢nosti moznost
zafazen{ bazélniho inzulinu jako moz-
ného léku volby ihned po metforminu.

Ochrana f-bunék

Studie ORIGIN prokézala snizenf ri-
zika vzniku nového diabetu (ochrana
B-bunék) ve skupiné osob s prediabe-
tem lécenych glarginem. V poslednich
letech se ukazuje, Ze patofyziologie
apoptézy p-bunék je podobna u dia-
betu 1. a 2. typu a determinuje nutnost
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[é¢eni inzulinem v pribéhu onemoc-
néni. Zatimco u diabetik( 1. typu je
vétsinou pfi manifestaci diabetu mnoz-
stvi vlastnich B-bunék (rezidualnf inzu-
linové sekrece) minimdlni, u diabetu
2. typu byva neztidka pfitomna hy-
perinzulinemie pfi vyznamné inzulinové
rezistenci. Vlastnich pB-bunék rychle
ubyvé na podkladé urychlené apoptézy
pti hyperglykemii, nadprodukci cyto-
kind, zvySeném oxida¢nim stresu a ne-
ztidka i pfitomnosti protildtek. Jsou
intenzivné zkoumany léky, které branf
apoptoéze a stimuluji novotvorbu B-bu-
nék. V roce 2008 byla publikovana ran-
domizovana studie, provedena v Ciné.
Osoby s recentnim diabetem byly ran-
domizovany na lé¢bu inzulinovou pum-
pou, intenzifikovanym inzulinovym re-
Zimem a zvyklou lé¢bou pomoci PAD.
Po dosazeni kompenzace onemocnéni
bylo v [é¢bé pokrac¢ovdno 2 tydny. Po
kratké dobé byla [é¢ba ukoncena a pa-
cienti byli dale |é¢enf dietou a fyzickou
aktivitou po dobu 1 roku. Intravendzni
glukézovy toleranénf test byl proveden
na zacatku, p¥i ukonceni lé¢by a po
1 roce. Autoti zjistili remisi onemoc-
néni po jednom roce u skupiny l[écené
CSll v 50,1 %, intenzifikovanou inzu-
linovou lé¢bou v 44,9 % a ve skupiné
[é¢ené PAD ve 26,7 % [10]. Nejednd
se o ojedinélou studii. Retnakaran ve
svém prehledném ¢lanku shrnuje tyto
studie a ukazuje na klinicky vyznam
kratkodobé inzulinové lé¢by na za-
¢atku onemocnéni [11].

Hmotnost ve studii ORIGIN

Ptekvapivy je nizky nardst hmotnosti
v pribéhu studie ORIGIN. Nardst
hmotnosti v priibéhu 6 let trvani stu-
die byl 1,6 kg pfi 1é¢bé inzulinem glar-
gin a dokonce pokles hmotnosti 0,5 kg
pfi standardni [écbé diabetu po-
moci peroralnich antidiabetik. Jedna
se o nizsi ptirtistek hmotnosti, nez je
pozorovadn u bézné evropské popu-
lace. Studie UKPDS intervenovala rov-
néz diabetiky ¢asné po zachytu dia-
betu. Vintenzivné [é¢ené skupiné doslo
k nardastu hmotnosti o 8 kg p¥i ukon-
enf studie. V recentni anglické studi,

kterd byla zamérena na ochranu f-bu-
nék, byli pacienti [é¢eni 3 mésice inzu-
linem a metforminem a déle byli ran-
domizovani k pokracovdni zavedenou
[é¢bou inzulinem + metforminem nebo
l[é¢bou 3 druhy antidiabetik. U obou
skupin bylo dosaZzeno vyborné kont-
roly diabetu. Po 3 letech sledovéani viak
hmotnost ve skupiné |é¢ené inzulinem
a metforminem narostla o 4 kg, ale ve
skupiné [écené 3 druhy PAD narostla
hmotnost o 10 kg [12].

Ddvodd malého ptirGstku hmot-
nosti ve studii ORIGIN maze byt né-
kolik. Jednak se jednalo o vysoce rizi-
kovou skupinu pacientd, ktefi mohli
byt motivovdni strachem pfed vzni-
kem nové KV ptihody, dal$im dévodem
mohlo byt zafazeni mnoha pacientd Zi-
jicich mimo Evropu, kteff se lisili rasou,
zvyky i socidlni situaci. Je zndmo, Ze
u osob s pomérné dobrou kompen-
zacf diabetu je nizsi pokles HbA, pfi lé-
¢ebné intervenci, ale pocet osob, které
dosahnou cilové hodnoty HbA , je
vy88i. Narast hmotnosti je u této sku-
piny osob niz§i diky jejich nizké glyko-
surii na pocdtku lé¢by. O podobnou
situaci mize jit i ve studii ORIGIN. Ve-
lice se tésime na dalsi analyzy studie na
toto téma, které pravdépodobné vy-
svétli tento maly vliv [é¢by inzulinem
i placebem na hmotnost.

n-3 mastné kyseliny ve studii
ORIGIN

Nakonec je tfeba se kratce zminit
o vlivu n-3 mastnych kyselin (MK) na
kardiovaskuldrni morbiditu a mor-
talitu, které jsou publikovany v jiném
¢lanku [2]. V roce 2002 byla publiko-
vdna studie, kterd prokdzala vliv n-3
MK na kardiovaskularni morbiditu
i mortalitu [13], coz vedlo spole¢né
s fadou daldich mensich a retrospek-
tivnich studii k doporuceni této |écby
po infarktu myokardu. Dal3i prospek-
tivn{ studie i metaanalyza toto tvr-
zeni nepotvrdily [14,15]. Stale v3ak tr-
valy urcité pochybnosti ohledné lécby
n-3 MK u diabetik{i. Studie ORIGIN
potvrdila negativni z4véry vySe uve-
denych studii i u diabetikd. Podobné
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jako pfi 1é¢bé inzulinem glargin bude
vyZadovat lé¢ba n-3 dal3iho sledovani
a mozZna se v budoucnosti ukaze jeji vy-
znam u méné rizikovych osob s dlou-
hodobou Zivotnf prognézou a dlouho-
dobym uZivanim léku.

Zavér

Studie ORIGIN je nejvétsi a nejdelsf
dosud provedend prospektivni studie
v diabetologii, kterd zkoumala vliv in-
zulinu a n-3 MK na kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu u rizikové po-
pulace. Studie prokdzala bezpec¢nost
a dlouhodobou tcinnost 1é¢by inzuli-
nem bez vyznamného ovlivnéni hmot-
nosti. Podporuje tedy nova doporu-
¢eni ADA a EASD, kde je bazélni inzulin
jednim z moznych postupl volby do
kombinace ihned po metforminu [16].
Studie ORIGIN nepotvrdila hypotézu,
Ze normalizace glykemie nala¢no snizf
kardiovaskularni riziko. Podle naseho
ndzoru byla doba sledovédni pacientd
prilis kratkd, aby mohla jednoznacné
vyvrétit tuto hypotézu. Podrobné sub-
analyzy studie a dalsi sledovani pa-
cientd ndm pravdépodobné pfinesou
mnoho nového.

Inzulin glargin se stal po prove-
dené studii ORIGIN inzulinovym ana-
logem, o kterém mame nejvice dat ze
studii splriujicich principy mediciny za-
lozené na dakazech. Studie ORIGIN
navic vyvratila moznost, Ze by v souvis-
losti s |é¢bou inzulinem glargin mohlo
dochdazet ke zvySovani rizika malignit.
Pokud je glargin dobte indikovany, je
dobte tolerovan, zatézuje pacienty
malym rizikem hypoglykemie, umoz-
fiuje bezpecnou titraci a nezvySuje kar-
diovaskularni riziko. Inzulin glargin se
tak stal referenénim dlouhodobé pu-
sobicim inzulinovym analogem s pro-
kdzanou kardiovaskuldrni bezpe¢nosti.
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