Prediabetické stavy zahfnaju poruchy metabolizmu cukrov suvisiace s inzulinovou rezistenciou, ako je hrani¢na glykémia nala¢no (IFG),
porusena glukézova tolerancia (IGT) a/alebo hrani¢ne zvy3eny glykovany HbA, . Diagnostikuju sa podla hladiny glykémie nalacno
(5,6-6,9 mmol/l), dvojhodinové glykémie pri ordlnom glukézo-toleran¢nom teste (7,8-11,1 mmol/l) a hladiny HbAIC, (5,7-6,4 % podla
DCCT). Spajaju sa s vyssim rizikom vzniku diabetes mellitus 2. typu (DM2). V prevencii vzniku DM2 ma vyznam hlavne fyzicka aktivita
v rozsahu 30 min pat dni v tyzdni, optimalne denne. V pripade farmakologickej lie¢by sa dokazala uc¢innost podavania metforminu,
ktory by mohol byt podéavany pri stavoch s vysokym rizikom konverzie na DM2 a niektorych antihypertenziv, najmé sartanov. V pripade
lie¢by aterogénnej dyslipidémie statinmi sa mierne zvysuje riziko vzniku DM2 pri prediabetickych stavoch, ale kardiovaskularny benefit
z lie¢by niekolkondsobne prevazuje nad tymto rizikom.
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Prediabetic states. Prediabetic conditions include glucose metabolism disorders associated with insulin resistance, as fasting bor-
derline glycaemia (IFG), impaired glucose tolerance (IGT) and/or borderline increased glycosylated HbA, . They are diagnosed ac-
cording to fasting glycaemia (5.6-6.9 mmol/L), 2-hour glycaemia in the oral glucose tolerance test (7.8-11.1 mmol/L) and HbA _level
(5.7-6.4 % according to DCCT). They are associated with an increased risk of type 2 diabetes mellitus (DM2). Of primary importance
in DM2 prevention is at least 30 minutes’ physical activity five times a week, or preferably every day. In the case of pharmacotherapy,
the administration of metformin was shown to be effective and could be used in conditions with a high risk of DM2 conversion and
some antihypertensives, mainly sartans. In the case of atherogenic dyslipidaemia treatment with statins, a moderately increased risk of
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DM2 in prediabetic conditions is observed, but the cardiovascular benefit from the treatment outweighs this risk manifold.

prediabetic states - type 2 diabetes mellitus — glycosylated haemoglobin — metformin - sartans — statins

Prediabetické stavy, nazyvané podla ofi-
cialnych odporucani ako kategérie zvy-
Seného rizika diabetes mellitus 2. typu
(DM2), zahffiaju hrani¢na glykémiu na-
la¢no (impaired fasting glucose; IFQ)
a porusenu glukézovu toleranciu (im-
paired glucose tolerance; 1GT). Ame-
rickd diabetologickd asocidcia (ADA)
v januari 2010 odporucila vySetrova-
nie glykovaného HbA, v diagnostike
DM a definovala novu kategériu kate-
gorie zvySeného rizika DM2 s hrani¢ne
zvy$enym HbA, _[1], aviak o vyzname
glykovaného HbA, v diagnostike pre-
diabetickych stavov a DM2 sa stale dis-
kutuje. Prediabetické stavy sa spajaju
so zvysenym rizikom vzniku DM2 a tvo-
ria zdkladnu a najdoélezitejsiu sucast
vietkych rizikovych skérovanych
systémov.

Izolovana IFG je definovana podla krité-
rif ADA ako glykémia nala¢no v rozmedzi
5,6-6,9 mmol/l s normélnou glykémiou
po 2 hod oGTT [1]. Pévodna dolna hra-
ni¢nd hodnota 6,1 mmol/l, navrhovana
expertmi Svetovej zdravotnickej orga-
nizacie (SZO) bola posunuta na hranicu
5,6 mmol/l kvoli detekcii vacsieho mnoz-
stva rizikovej populdcie a odporuca ju aj
Slovenska diabetologickad spolo¢nost.
IFG je charakterizovand inzulinovou re-
zistenciou 3pecificky v oblasti pecene
a stacionarnou dysfunkciou B-buniek
pankreasu désledkom zniZenia ich masy,
prejavujucou sa poruchou vcasnej fazy
sekrécie inzulinu. Vyskytuje sa hlavne
u eurépskych muzov a na jej vyskyt ma
vyznamny vplyv genetickd predispozi-
cia (vratane polymorfizmu predispozi¢-

ného génu TCF7L2). Spdja sa so zvyse-
nym kardiovaskularnym (KV) rizikom,
ako aj rizikom konverzie do DM2, ktoré
je vyssie o0 50 % v priebehu 10 rokov.
V porovnani s kombinovanou poruchou
IFG s IGT v pripade izolovanej IFG byva
mensia prevalencia KV rizikovych fakto-
rov, zahrnutych do koncepcie metabo-
lického syndrému (MS), ako je centrdlna
obezita, aterogénna dyslipidémia spo-
jena so zvysenou hladinou triacylglyce-
rolov (TG) a znizenou hladinou HDL-cho-
lesterolu a artériova hypertenzia. Takisto
aj KV riziko je nizsie [2,3].

Izolovand IGT je definovand dvojhodi-
novou glykémiou po oGTT v rozmedzi
7,8-11,1 mmol/l, pricom glykémia na-
lacno je normalna. Charakterizovana
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je periférnou inzulinovou rezistenciou
v oblasti kostrového svalstva a progre-
sivhou redukciou masy B-buniek, preja-
vujucou sa defektom véasnej aj neskorej
fazy sekrécie inzulinu. V etiolégii domi-
nuju ziskané rizikové faktory, ktoré su
spolocné pre obezitu, ako je znizena fy-
zickd aktivita a nezdrava diéta. Pri obi-
dvoch prediabetickych stavoch sa vysky-
tuju aj poruchy inkretinovej osi (znizend
sekrécia inzulinotropnych horménoy,
ako peptidu podobného glukagénu -
GLP-1 a zvySena sekrécia glukagénu).
IGT je asociovana so zvysenym vysky-
tom KV rizikovych faktorov a zvy3enym
KV rizikom, ako aj s rizikom konverzie do
DM2, ktoré je najvyssie pri kombinova-
nej poruche IGT s IFG [2,3].

ADA v roku 2010 zaviedla vysetrova-
nie glykovaného HbA, v diagnostike
DM s hranicou nad 6,5 % podla DCCT
a definovala novu kategériu predia-
betu s hrani¢ne zvy$enym HbA, v roz-
medzi 5,7-6,4 % [1]. Jeden z hlavnych
argumentov na zavedenie HbA, do dia-
gnostiky bola variabilita hladin glykémii.
Doésledkom roéznych vplyvov hodnoty
glykémii osciluju a nie su kazdy deri rov-
naké aj za porovnatelnych podmienok.
Intraindividuélna variabilita hladin gly-
kémii sa odhaduje do 5 %. Okrem toho
preanalytickd a analyticka chyba vyse-
trenia moze zapricinit posun vysledku
v mmol/l o niekolko desatin a tym, napr.
diagn6za DM v rozmedzi tesne nad
7 mmol/l, nemusi byt opakovanym vyse-
trenim potvrdena [1,4].

Stanovenie HbA, v réamci diagnostiky
ma v porovnani s glykémiou vyhodu
vacsej preanalytickej stability a mensej
kazdodennej variability, napr. dosled-
kom stresovych situacii. Jeho hladiny
sa postprandidlne nemenia, preto sa
mozZe vysetrovat kedykolvek v prie-
behu dna, pricom vySetrovany nemusi
byt nalacno. Hladiny HbA, Gzko kore-
luju s hodnotami priemernej glykémie,
hoci existuje v tomto pripade interindi-
vidudlna variabilita désledkom rézneho
stupnia odburavania glykovaného he-
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moglobinu enzymatickou deglykozyla-
ciou. Pri monitorovani jeho hladin hrd
aj ulohu, ¢i v sledovanom dvojmesac-
nom obdobi boli vyssie hyperglykémie
na zaciatku 6-7 tyzdrov alebo na konci
obdobia 1-2 tyzdne pred stanovenim,
ked maju vacsi vplyv na zvysenie hod-
n6t HbA, _[4].

Nevyhodou stanovenia HbA, je aZ
15-ndsobne vyssia cena, limitovana do-
stupnost vysetrenia, hlavne v rozvojo-
vych krajindch a nedostato¢na korelacia
s glykémiou pri urcitych stavoch spoje-
nych s kratsim prezivanim erytrocytov,
zahfiajucich hemoglobinopatie, stavy
so zvysenym obratom erytrocytov, napr.
pri hemolytickych anémiach alebo gra-
vidite a nedostatok Zeleza v organizme.
Interpretaciu vysledkov staZuje aj liecba
zelezom, erytropoetinom a transfiziami
erymasy. V pripade anémie su pri rovna-
kych hladinach glykemickych paramet-
rov hodnoty HbA,_vyssie oproti neane-
mickym pacientom, a tym sa $pecificita
vySetrenia znizuje [5]. V tychto pripa-
doch sa diagndéza prediabetickych sta-
vov a DM stanovuje vyhradne podla gly-
kemickych kritérii [1].

Hrani¢ne zvyseny HbA, v rozsahu
5,7-6,4 % je novou kategoriou prediabe-
tickych stavov. Fenotypovo odraza chro-
nicky vplyv bazalnej a postprandiélnej
hyperglykémie, pravdepodobne désled-
kom oboch vyssie uvedenych etiopa-
togenetickych moznosti, tj. IFG a IGT.
So zvySovanim hladiny HbA,_sa konti-
nualne zvysuje riziko KV ochoreni, ako
aj riziko vzniku DM2. V priebehu piatich
rokov pri hladindch 5,5-6,0 % docha-
dza k rozvoju DM2 u 9-25 % pripadoyv,
pri hladinach 6,0-6,5 % az u 25-50 % pri-
padov a riziko sa zvySuje az 20-nasobne
v porovnani s HbA, pod 5 % podla
DCCT [6].

O vyzname zavedenia tejto novej
kategérie prediabetickych stavov sa
v sucasnosti diskutuje s kontrover-
znymi ndzormi. Senzitivita vysetrenia
HbA, _pri diagnostike DM2, ako aj pre-
diabetickych stavov u eurépskej popu-
lacie je nizsia v porovnani s glykémiou
nala¢no a dvojhodinovou glykémiou
po oGTT. Napriklad hladinou HbA, nad

6,5 % sa zachyti o tretinu menej pripa-
dov DM v porovnani s glykémiou na-
la¢no nad 7,0 mmol/I [7,8] a potvrdi sa
iba 30-40 % izolovanej IGT pri pouZziti
HbA,_ v rozmedzi 5,6-6,9 mmol/I [9]. Pri
pouZiti HbA, v porovnani s oGTT sa dia-
gnostikovalo menej pripadov DM (38 %
verzus 42 %) a prediabetického stavu
(11 % verzus 15 %) [10].

Na druhej strane niektoré studie
u stredomorskej eurdépskej populacie
potvrdili skor vyssie zachytenie rizikovej
populdcie pri pouZiti HbA, v porovnani
s glykemickymi parametrami. V 3paniel-
skej studii u 2 144 nediabetickych do-
spelych subjektov pouZitie HbA, dete-
govalo v porovnani s glykémiou nala¢no
viac pripadov dysglykémie (32 % vs
14,8 %) a DM2 (3 % vs 1,7 %) [11]. V po-
pula¢nej talianskej studii u 774 nedia-
betickych subjektov bola 90,9 % zhoda
v diagnostike MS a IR, hodnotenej pocas
oGTT, pri pouziti HbA,_a glykémie na-
lacno. Avsak pouZitie HbA, v porovnani
s glykémiou nala¢no zachytilo viac sub-
jektov, spinajucich kritéria MS (42,1 %
vs 39,7 %) [12]. Aj u gréckych pacientov
s MS sa diagnostikovalo statisticky vy-
znamne viac pripadov DM2 za pouZitia
HbA,_ako glykémiou nalacno (54,9 % vs
38,7 %) [13].

Existuju aj rozdiely v interpretacii vy-
sledkov v zévislosti od svetovych popu-
lacii. Viaceré studie poukazali, Ze hladiny
HbA, _su vyssie u afroamerickej, hispan-
skej, indianskej a azijsko-americkej po-
puldcie v porovnani s eurépskou bielou
populaciou aj po adjustécii vysledkov na
faktory ovplyvnujuce hladiny glykémie.
Teda nie su désledkom horsej glykemic-
kej kontroly u tychto populacii a etnic-
kych minoritnych skupin v USA, ale skor
vyplyvaju z rozdielnej glykacie hemo-
globinu alebo rozdielov v prezivani ery-
trocytov [14,15]. Hladiny HbA, st v po-
rovnani s eurépskou populaciou vyssie
u afroamerickej populécie pri porov-
natelnych glykemickych parametroch
a lepsie diagnostikuju dysglykémiu ako
glykémia nala¢no. Falo3ne pozitivne vy-
sledky su castejsie u africkej populdcie,
kym v pripade eurdpskej bielej popu-
lacie su castejsie falosSne negativne vy-



sledky [16,17]. Vy3etrenie HbA, _ma v po-
rovnani s glykemickymi parametrami
vy33iu senzitivitu a predikciu DM aj u in-
dickej populacie a oproti glykemickym
parametrom charakterizuje ¢iasto¢ne
odlisny prediabeticky stav [18]. Dobru
korelaciu HbA, s glykémiou nalacno pri
diagnostike DM a predikcii vzniku DM
pri prediabetickych stavoch potvrdili aj
viaceré studie u azijskej populacie v Ja-
ponsku, Cine a Juznej Kérey [19-24].

Niektoré studie poukazuju, Ze pomo-
cou HbA, méZeme na rozdiel od glyké-
mie nala¢no detegovat ¢iastocne odlisnu
poruchu metabolizmu glukdzy. U sub-
jektov s MS glykémia nala¢no lepsie ko-
relovala s kardiometabolickymi abnor-
malitami (systolicky tlak krvi, parametre
IR), kym HbA, s ostatnymi parametrami
MS (viscerdlna obezita, aterogénna dys-
lipidémia, parametre subklinického z4-
palu) [12]. U subjektov s hrani¢ne zvy-
$enym HbA,_boli potvrdené aj zvysené
hladiny inhibitora plazminogénového
aktivatora PAI-1 [25]. Na blizsiu charak-
terizaciu tohto nového prediabetického
stavu su vsak potrebné dalsie studie.

Vzhladom na heterogenitu chorych
s DM a prediabetickymi stavmi a senzi-
tivitu jednotlivych vysetrovacich metdd,
ide v pripade glykémie nala¢no, dvojho-
dinové glykémie po oGTT a HbA, _skor
o vzajomne sa dopliujuce moznosti
diagnostickych vysetreni. Treba este
preverit citlivost kombinacie glykémie
nalacno s HbA,_pri detekcii prediabe-
tickych stavov ako potencidlnu moznost
nahrady oGTT [6].

Riziko konverzie prediabetickych sta-
vov do DM2 sa vyuzivaju rizikové ské-
rované systémy, ktoré vypocitaju prav-
depodobnost vzniku DM2 za obdobie
5-10 rokov. Skére sa vypocitava na za-
klade pritomnosti prediabetickych sta-
vov a ostatnych komponentov meta-
bolického syndrému, ako aj na zéklade
genetickej predispozicie v zmysle pri-
tomnosti DM2 u prvostupriovych pri-

Pozitivita 3 z 5 kritérii

1) Abdomindlna obezita: obvod pédsa > 102 cm u muzov, > 88 cm u Zien pre vysoké
riziko a > 94 cm u muzov, > 80 cm u zZien pre stdle vyssie riziko.

2) Hrani¢na glykémia nala¢no: 5,6-6,9 mmol/l a/alebo porusend glukézova toleran-
cia: dvojhodinova glykémia 7,8-11,1 mmol/l alebo DM2.

3) Hypertriacylglycerolémia: > 1,7 mmol/I.

4) Znizené hodnoty HDL cholesterolu: < 1,0 mmol/l u muzov, < 1,3 mmol/l u Zien.

5) ZvySené hodnoty TK: > 130/85.

buznych. V pripade MS sa v su¢asnosti
najviac odporucaju kritérid konsenzu
navrhov ATPIIl (AHA/NHLBI) a IDF, ktoré
uvadza tab. 1 [26].

Cielom lie¢by prediabetickych stavov je
zabranit konverzii prediabetickych sta-
vov na DM2. Délezité je z tohto hladiska
nielen ovplyvnenie porich metabolizmu
glukozy, ale podobne ako v prevencii
KV ochoreni aj komplexné ovplyvnenie
dalsich komponentov MS. Aj v pripade
obezity, aterogénnej dyslipidémie a ar-
tériovej hypertenzie by sme mali prefe-
rovat lie¢ebné postupy, ktoré priaznivo
posobia aj na prediabetické stavy a pri-
najmen3om nedochdadza k zhorSovaniu
glukézovych parametrov [6,27].
Primarnym a najdélezitejsSim postu-
pom je nefarmakologicky pristup za-
merany na znizenie telesnej hmotnosti
redukciou energetického prijmu a pra-
videlnou fyzickou aktivitou, ¢o sa potvr-
dilo viacerymi preventivnymi studiami
u eurdpskej populacie, ako DPP (Diabe-
tes Prevention Programme), DPPS (U.S.
Diabetes Prevention Program outcomes
Study) alebo FDPS (Finnish Diabetes
Prevention Study). Odporuca sa pravi-
delnd vytrvalostna fyzickd aktivita na
urovni strednej namahy (napr. rychlej-
Sia chdédza) prinajmensom 150 min tyz-
denne (optimalne 30 min denne). Rychla
a radikdlna redukcia telesnej hmotnosti
nie je vhodna a preferuje sa stratégia
mierneho Ubytku hmotnosti o 5-10 %

v priebehu siestich mesiacov. Preven-
tivne na rozvoj DM2 vplyva aj diéta spo-
jena s redukciou energetického prijmu
a prijmom zivocisSnych tukov. Dokazany
bol aj priaznivy vplyv prijmu vldknin
v potrave v mnozstvo 149/1000 kcal
a pozivanie celozrnnych potravin [6,28].

Farmakologicka liecba je indikovana na
ovplyvnenie nasledujucich komponen-
tov MS:

Priaznivé ovplyvnenie IR u chorych s IGT
posobi protektivne na konverziu predia-
betickych stavov na DM2 a znizuje riziko
KV komplikécii. Preventivny ucinok bol
v tomto zmysle overeny u dostupnych
inzulinosenzitivérov.

Preventivne u chorych s IGT p6sobi
metformin, ktory v davke 850 mg/den
znizuje rozvoj DM2 o 30 %, jeho uci-
nok vsak nie je vy3si v porovnani
s rezimovymi opatreniami. V spo-
minanych stadiach DPP a DPPOS sa po-
tvrdilo, Ze znizuje riziko konverzie IGT
na DM2 o0 26-32 % a u Zien s gestacnym
DM az o 50 %. Podla nazoru expertov
by mal byt rovnako priaznivo ucinny aj
v pripade IFG a hrani¢ného HbA, . Priaz-
nivo posobi hlavne u obéznych jedincov
s BMI nad 35kg/m? a hyperglykémiou
nala¢no, U¢innejsi je v mladsich veko-
vych skupinach do 45 rokov. Znizuje aj ri-
ziko KV komplikacii, ako potvrdila studia
UKPDS. Metformin je v su¢asnosti jediny
antidiabeticky liek, ktory mozno podavat
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na zéklade odporucani expertov ADA pri
prediabetickych stavoch s vysokym rizi-
kom rozvoja DM2 (HbA, nad 6 %, obe-
zita s BMI nad 35kg/m?, aterogénna dys-
lipidémia, artériova hypertenzia, vek do
60 rokov, pritomny diabetes u prvostup-
novych pribuznych), ale tato indikacia
nie je zatial u nas schvalend [6,28,29].

Prevencia konverzie prediabetickych
stavov na DM2 sa potvrdil aj pri glita-
zénoch (tiazolidindidonov), aktivato-
rov receptorov typu PPARYy. Protektivny
ucinok v rozvoji DM2 sa predpokladal
na zaklade priaznivého ucinku troglita-
zénu v malej studii TRIPOD (TRoglita-
sone In Prevention Of Diabetes), potvrdil
sa pre rosiglitazén v studii DREAM (Dia-
betes REduction Assesment with rami-
pril and rosiglitazone Medication) a pre
pioglitazén v ACT-NOW (Actos Now for
Prevention of Diabetes). Priaznivy KV
ucinok pioglitazénu bol overeny v studii
PROACTIVE (Prospective Pioglitazone
Clinical Trial in Macrovascular Events).
Podavanie glitazénov pri prediabetic-
kych stavoch sa vsak neodporuca pre
nedostatok replika¢nych studii, vyssiu
cenu alebo mozné neziaduce ucinky.
Tohto casu je dostupny na trhu iba pio-
glitazon, troglitazén bol stiahnuty pre
hepatotoxicitu a rosiglitazon pre mozné
KV riziko [12,30-32].

Ako dokazala studia STOP-NIDDM pre-
ventivny G¢inok na vznik DM2 ma aj po-
davanie akarbézy, inhibitora ¢revnej
alfa-glukozidazy, ¢im sa znizuje vstre-
bavanie sacharidov a znizuje postpran-
didlny vzostup glykémie. V oficialnych
Standardoch sa zatial s pouzivanim akar-
bézy v prevencii DM2 neuvazuje, zrejme
aj dosledkom castych neziaducich
uc¢inkov v zmysle socidlne nednosnej
flatulencie [6,33].

Vzhladom na dysfunkciu B-buniek ako
zdkladného etiopatogenetického fak-
tora konverzie prediabetickych stavov sa
skumal aj potencialny benefit ovplyvne-
nia sekrécie inzulinu, resp. substitu¢na
lie¢bainzulinom.V pripade glinidov (na-
teglinid) sa vsak v studii NAVIGATOR ne-
potvrdil ich vplyv v prevencii DM2 [31].
V nedavno publikovanej studii ORIGIN
(Outcome Reduction with an Initial Gla-
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rgine Intervention) sa dokazal preven-
tivny uc¢inok podavania inzulinového
analégu glargin, ktory znizuje konver-
ziu IGT do DM2 o0 30 % [34]. V tejto indi-
kacii sa vsak zatial pouzivanie inzulino-
vych analégov nepredpoklada.

Redukcia telesnej hmotnosti rezimo-
vymi opatreniami sa spaja u chorych
s IGT so zniZzenim rozvoja DM2. Tento
ucinok sa potvrdil aj podavanim orli-
statu, inhibitora gastrointestindlnych
lipdz, v studii XENDOS (XENical in the
prevention of Diabetes in Obese Sub-
jects). Ciefom lie¢by je znizenie teles-
nej hmotnosti o 5-15 % diétnymi opat-
reniami a zvysenim fyzickej aktivity a pri
ich nedostato¢nej ucinnosti farmakolo-
gickou lie¢bou (v suc¢asnosti dostupny
iba orlistat). Pri extrémnej obezite
s BMI > 40kg/m? mozno zvazit chirur-
gické bariatrické postupy s dokazanym
priaznivym preventivnym uc¢inkom na
vznik DM2 v studii SOSS (Swedish Obese
Subjects Study) [35,36].

Dyslipidémie pri MS mébze priaznivo
ovplyvnit statinmi a fibratmi, ktoré zni-
2uju riziko nepriaznivych KV prihod a KV
mortalitu. Predpokladalo sa, ze statiny
by mohli mat protektivny vyznam aj
v prevencii konverzie IGT na DM2 na za-
klade post hoc analyzy studie WOSCOPS
(West Of Scotland Coronary Prevention
Study) v pripade pravastatinu [37]. Pred-
¢asne ukoncena Studia JUPITER v3ak
upozornila na $tatisticky vyznamny vzo-
stup novych pripadov DM2 v ramene
pacientov liecenych rosuvastatinom
oproti ramenu s placebom. Nasledne
publikované metaanalyzy potvrdili, Zze
u chorych s prediabetickym stavom do-
chadza k mierne zvySenému riziku kon-
verzie na DM2 (RR 1,09-1,12) a ide naj-
skor o skupinovy efekt statinov, hoci pri
poddavani 40 mg pravastatinu sa potvr-
dilo najnizsie riziko (RR 1,07) v porovnani
s 80 mg atorvastatinu (RR 1,15) a 20mg
rosuvastatinu (RR 1,25). Mechanizmus
diabetogénneho Ucinku statinov nie je
jasny a moéze sa na nom podielat znize-

nie expresie glukézového transportéra
GLUT-4 v adipocytoch a zniZzena pro-
dukcia adiponektinu v tukovom tkanive.
Pri hodnoteni podavania statinov bene-
fit zniZzenia KV rizika vyznamne prevlada
nad rizikom DM2. Na jeden novy pripad
DM2 sa dosiahne prevencia troch KV pri-
hod, resp. pre novozisteny jeden pripad
DM2 do roka treba liecit az 498 pacien-
tov, kym na prevenciu jednej KV prihody
do roka iba 155 pacientov [38-43].

Ovplyvnenie vysokého tlaku krvi podlfa
Standardnych medzinarodnych odpor-
Ucani sa spaja so znizenim rizika KV pri-
hod aj u chorych s MS. Post hoc analyza
studii s inhibitormi enzymu konvertuj-
Uceho angiotenzin (ACE), ako captop-
ril CAPP (CAptopril Prevention Project
v r.1999) pre kaptopril, HOPE (Heart Out-
comes Prevention Evaluation v r. 2001)
pre ramipril, ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid Lowering treatment to pre-
vent Heart Attack Trial v r. 2002) pre li-
sinopril a so sartanmi, jako LIFE (Losar-
tan Intervention for Endpoint Reduction
in Hypertension v r. 2002) pre losar-
tan a VALUE (Valsartan Antihyperten-
sive Long-term Use Evaluation v r. 2005)
poukazali na ich priaznivy ucinok aj
pri prevencii rozvoja DM2. Metaana-
lyza tychto $tudii dokdzala, Ze inhibi-
tory ACE a sartany znizuju riziko vzniku
DM2 o 25 % [44]. Prospektivna studia
DREAM vsak v pripade ramiprilu ne-
potvrdila jeho vplyv na znizenie rizika
DM2 u chorych s IFG a IGT, ale v sku-
pine lieCenych ramiprilom bolo na konci
studie viac jedincov, ktori dosiahli nor-
mélne hodnoty glykémie na konci studie.
Redukciu konverzie prediabetickych na
DM2 stavov pri podavani valsartanu po-
tvrdila Studia NAVIGATOR. Prospektivna
studia TRANSCEND (Telmisartan Ran-
domized AssessmeNt Study in aCE iN-
tolerant subjects with cardiovascular
Disease v r. 2011) potvrdila, Zze telmis-
artan nevplyva na riziko DM2 u starsich
probandov s vysokym KV rizikom, a tak
treba zacat s prevenciou uz skor, v mlad-
Sich vekovych skupinach [45]. Pouziva-
nie tychto liekovych skupin sa odporica



aj vzhladom na ich priaznivé ovplyv-
nenie KV rizikovych faktorov, ako aj
mikroalbumindrie [30,31,44].

Prediabetické stavy, nazyvané aj ako ka-
tegorie zvySeného rizika DM2, zahfnaju
hrani¢na glykémiu nala¢no (IFG), poru-
$enu glukdzovu toleranciu (IGT) a novu
kategoériu s hrani¢ne zvySenym HbA
v rozmedzi 5,7-6,4 %, ktory fenotypovo
odraza chronicky vplyv bazéalnej a post-
prandialnej hyperglykémie, pravdepo-
dobne désledkom oboch etiopatogene-
tickych moznosti, tj. IFG a IGT. Stanovenie
HbA,_ v ramci diagnostiky ma v porov-
nani s glykémiou vyhodu vacsej preana-
lytickej stability a mensej kazdodennej
variability, pricom vySetrovany nemusi
byt nala¢no. Jeho nevyhodou je vyssia
cena, limitovana dostupnost vy3etre-
nia a nedostato¢na koreldcia s glyké-
miou pri urcitych stavoch, zahriujucich
rozne typy anémii a ich liecbu. V tychto
pripadoch sa diagnéza stanovuje vy-
hradne podla glykemickych kritérii. Sen-
zitivita vySetrenia HbA, _pri diagnostike
prediabetickych stavov u eurépskej po-
pulacie je nizsia v porovnani s glyké-
miou nala¢no a dvojhodinovou glyké-
miou po oGTT, pri¢com v pripade tychto
parametrov ide skoér o vzajomne sa do-
plhujuce moznosti diagnostickych vy-
Setreni. Existuju aj rozdiely v inter-
pretacii vysledkov v zavislosti od
populdcii.

V prevencii konverzie prediabetickych
stavov na DM2 je najucinnejsi nefarma-
kologicky pristup zamerany na zniZenie
telesnej hmotnosti redukciou energetic-
kého prijmu a pravidelnou fyzickou akti-
vitou v rozsahu optimalne aspori 30 min
denne. Farmakologicky je moznost zni-
Zenia rizika DM2 podéavanim metforminu
pri prediabetickych stavoch s vysokym ri-
zikom rozvoja DM2 (HbA,_nad 6 %, obe-
zita s BMI nad 35 kg/m?, aterogénna dys-
lipidémia, artériova hypertenzia, vek do
60 rokov, pritomny diabetes u prvostup-
novych pribuznych), ale tato indikacia nie
je zatial' u nds schvalend. Ostatné antidia-
betika s dokdzanym preventivnym Gcin-
kom (glitazény, akarboza, inzulin glargin)

sa v sucasnosti v tejto indikécii nevyu-
zivaju. Vyznam maju aj lieky vyuzivané
v lie¢be dalsich KV rizikovych faktorov,
ako antihypertenziva typu inhibitorov
ACE, zlepsujucich glykemické parame-
tre a sartanov, ktoré znizuju riziko vzniku
DM2.V pripade liecby aterogénnej dysli-
pidémie statinmi sa mierne zvysuje riziko
vzniku DM2 pri prediabetickych stavoch,
ale KV benefit z liecby niekolkondsobne
prevazuje nad tymto rizikom.

American Diabetes Association — International
Expert Group. Diagnosis and classification of diabe-
tes. Diabetes Care 2010; 33 (Suppl 1): S62—-S69.

Faerch K, Borch-Johnsen K, Holst JJ et al. Patho-
physiology and aetiology of impaired fasting glyca-
emia and impaired glucose tolerance: does it matter
for prevention and treatment of type 2 diabetes?
Diabetologia 2009; 52(9): 1714-1723.

Galajda P, Mokan M, Mokéan M. Metabolicky syn-
drome a prediabetické stavy. Vnitfni Lék 2013; 59(6):
453-458.

Skrha J. Aktuality v diagnostice diabetes mellitus.
Postgradudini medicina 2011; 13(4): 399-402.

Son JI, Rhee SY, Woo JT et al. Hemoglobin alc
may be an inadequate diagnostic tool for diabetes
mellitus in anemic subjects. Diabetes Metab J 2013;
37(5):343-348.

American Diabetes Association. Standards of me-
dical care in diabetes — 2012. Diabetes Care 2013;
36 (Suppl 1): S11-S66.

Cowie CC, Rust KF Byrd-Holt DD et al. Prevalence
of diabetes and high risk for diabetes using A1C cri-
teria in the U.S. population in 1988-2006. Diabetes
Care 2010; 33(3): 562-568.

Lorenzo C, Wagenknecht LE, Hanley AJ et al. A1C
between 5.7 and 6.4% as a marker for identifying
pre-diabetes, insulin sensitivity and secretion, and
cardiovascular risk factors: the Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS). Diabetes Care 2010;
33(9): 2104-2109.

Rathman W, Kowall B, Tamayo T et al. Hemoglo-
bin Alc and glucose criteria identify different sub-
jects as having type 2 diabetes in middle-aged and
older populations: the KORA S4/F4 Study. Ann Med
2012; 44(2):170-177.

Bianchi C, Miccoli R, Bonadonna RC et al. Patho-
genetic mechanisms and cardiovascular risk: diffe-
rences between HbATc and oral glucose tolerance
test for the diagnosis of glucose tolerance. Diabetes
Care 2012; 35(12): 2607-2612.

Bernal-Lopez MR, Santamarifa-Fernandez S,
Lopez-Carmona D et al. HbA(1c) in adults without
known diabetes from southern Europe. Impact of
the new diagnostic criteria in clinical practice. Dia-
bet Med 2011; 28(11): 1319-1322.

Succurro E, Marini, MA, Arturi F et al. Useful-
ness of hemoglobin Alc as a criterion to define the

metabolic syndrome in a cohort of Italian nondia-
betic white subjects. Am J Cardiol 2011; 107(11):
1650-1655.

Liberopoulos EN, Florentin M, Kei A et al. Com-
parison of hemoglobin Alc and fasting glucose
criteria to diagnose diabetes among people with
metabolic syndrome and fasting glucose above
100 mg/dL (5.5 mmol/L). J Clin Hypertens (Gree-
nwich) 2010; 12(7): 543-548.

Lipska KJ, De Rekeneire N, Van Ness PH et al.
Identifying dysglycemic states in older adults: im-
plications of the emerging use of hemoglobin Alc.
J Clin Endocrinol Metab 2010; 95(12): 5289-5295.

Herman WH, Ma Y, Uwaifo G et al. Differences in
Alc by race and ethnicity among patients with im-
paired glucose tolerance in the Diabetes Prevention
Program. Diabetes Care 2007; 30(10): 2453-2457.

Ziemr DC, Kolm P, Wientraube WS et al. Glu-
cose-independent, black-white differences in he-
moglobin Alc levels: a cross-sectional analysis of
2 studies. Ann Intern Med 2010; 152(12): 770-777.

Olson DE, Rhee MK, Herrick K et al. Screening for
diabetes and pre-diabetes with proposed A1C-ba-
sed diagnostic criteria. Diabetes Care 2010; 33(10):
2184-2189.

Mostafa SA, Khunti K, Srinivasan BT et al. The po-
tential impact and optimal cut-points of using gly-
cated haemoglobin, HbA1c, to detect people with
impaired glucose regulation in a UK multi-ethnic co-
hort. Diabetes Res Clin Pract 2010; 90(1): 100-108.

HeianzaY,Hara S, Arase Y et al. HbA1c 5:7-6-4%
and impaired fasting plasma glucose for diagnosis
of prediabetes and risk of progression to diabetes in
Japan (TOPICS 3): a longitudinal cohort study. Lan-
cet 2011, 378(9786): 147-155.

Yang G, Liu'Y, Li X et al. Utility of hemoglobin
Alc for the identification of individuals with diabe-
tes and prediabetes in a Chinese high risk popula-
tion. Scand J Clin Lab Invest 2012; 72(5): 403-409.

Sun X, DuT, Huo R et al. Impact of HbA1c crite-
rion on the definition of glycemic component of the
metabolic syndrome: the China health and nutrition
survey 2009. BMC Public Health 2013; 13(1): 1045.

Bae JC, Rhee EJ, Lee WY et al. Optimal range of
HbA1c for the prediction of future diabetes: a 4-year
longitudinal study. Diabetes Res Clin Pract 2011;
93(2): 255-259.

Choi SY, Yun KE, Choi HJ. Risk factors associated
with high hemoglobin A1C levels (>5.7%) in Korean
adults with normal fasting glucose. J Endocrinol In-
vest 2012; 35(8): 730-734.

Jeon JY, Ko SH, Kwon HS et al. Prevalence of dia-
betes and prediabets according to fasting glucose
and HBA1c. Diabetes Metab J 2013; 37(5): 349-357.

Xu L, Jiang CQ, Lam TH et al. Plasminogen acti-
vator inhibitor-1 and HbA1c defined prediabetes:
the Guangzhou Biobank Cohort Study-CVD. Clin En-
docrinol (Oxf) 2011; 74(4): 528-531.

Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM et al. Har-
monizing the metabolic syndrome: a joint inte-
rim statement of the International Diabetes Fede-
ration Task Force on Epidemiology and Prevention;

2014;



National Heart, Lung, and Blood Institute; American
Heart Association; World Heart Federation; Interna-
tional Atherosclerosis Society; and International As-
sociation for the Study of Obesity. Circulation 2009;
120(16): 1640—1645.

Padwai R, Majumdar SR, Johnson JA et al. A sys-
tematic review of drug therapy to delay or prevent
type 2 diabetes. Diabetes Care 2005; 28(3): 736—744.

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE et al.
Reduction in the incidence of type 2 diabetes with
lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med
2002; 346(6): 393-403.

UK Prospective Diabetes Study Group. Effect
of intensive blood glucose control with metfor-
min on complications in overweight patients with
type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;352(9131):
854-865.

Bosch J, Yunif S, Gerstein HC et al. Effect of rami-
pril on the incidence of diabetes. N Engl J Med 2006;
12:1551-1562.

NAVIGATOR Study Group, McMurray JJ, Holman
RR et al. Effect of valsartan on the incidence of dia-
betes and cardiovascular events. N Engl J Med 2010;
362(16): 1477-1490.

Defronzo RA, Tripathy D, Schwenke DC et al.
Pioglitazone for diabetes preventive in impaired
glucose tolerance. N Engl J Med 2011; 364(12):
1104-1115.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis L et al. STOP-NIDDM
Trial Research Group. Acarbose for prevention of
type 2 diabetes mellitus: the STOP-NIDDM randomi-
sed trial. Lancet 2002; 359(9323): 2072—-2077.

2014;

ORIGIN Trial Investigators, Gerstein HC, Bosch J
etal. Basal insulin and cardiovascular and other outcomes
in dysglycemia. N Engl ) Med 2012; 367(4): 319-328.

Torgerson JS, Hauptman J, Boldrin MN et al. XE-
Nical in the Prevention of Diabetes in Obese Sub-
jects (XENDOS) Study. A randomized study of
orlistat as an adjunct to lifestyle changes for the pre-
vention of type 2 diabetes in obese patients. Diabe-
tes Care 2004; 27(1): 155-161.

Sjostrom L, Lindroos AK, Peltonen M et al.
Lifestyle, diabetes, and cardiovascular risk factors
10 years after bariatric surgery. N Engl J Med 2004;
351(26): 2683-2693.

Freeman DJ, Norrie J, Sattar N et al. Pravastatin
and the development of diabetes mellitus. Evidence
for a protective treatment effect in the West of Scot-
land Coronary Prevention Study. Circulation 2001;
103(3): 357-362.

Ridker PM, Pradhan A, MacFadyen JG et al. Car-
diovascular benefit and diabetes risk of statin the-
rapy in primary prevention: an analysis from the JU-
PITER trial. Lancet 2012; 380(9841): 565-571.

Sattar N, Preiss D, Murray HM et al. Statins
and the risk of incident diabetes: a collaborative
meta-analysis of randomised clinical trial. Lancet
2010; 375(9716): 735-742.

Preiss D, Seshasai SRK, Welsh P et al. Risk of in-
cident diabetes with intensive-dose compared with
moderate-dose statin therapy. JAMA 2011; 305(24):
2556-2564.

Navarese EP, Buffon A, Andreotti F et al.
Meta-analysis of impact of different types and doses

of statins on new-onset diabetes mellitus. Am J Car-
diol 2013; 111(8): 1123-1130.

Nakata M, Nagasaka S, Kusaka | et al. Effects
of statins on the adipocyte maturation and expre-
ssion of glucose transporter 4 (SLC2A4): implica-
tions in glycaemic control. Diabetologia 2006; 49(8):
1881-1892.

Dukét A, Kriska M. Vedlajsie neZiaduce Ucinky
lie¢by statinmi: statiny a manifestacia novoziste-
ného diabetes mellitus 2. typu. Diabetes a obezita
2013;13(25): 9-16.

Abuissa H, Jones PG, Marso SM et al. Angioten-
sin-converting enzyme inhibitors or angiotensin re-
ceptor blockers for prevention of type 2 diabetes:
a meta-analysis of randomized clinical trials. J Am
Coll Cardiol 2005; 46(5): 821-826.

Barzilay JI, Gao P, Ryden L et al. Effects of telmisar-
tan on glucose levels in people at high risk for cardio-
vascular disease but free from diabetes: the TRANS-
CEND study. Diabetes Care 2011; 34(9): 1902-1907.

PBYD00355K012014

. internd klinika, JLF UK a UNM Martin
galajda@lefa.sk



