komplikaciam.

and its early and late complications.

Kprediabetes - insulin resistance - impaired glucose tolerance - metabolic syndrome - therapy j

Predklinické stavy diabetes mellitus 2. typu, nazyvané dnes prediabetes, predstavuju jeden z celosvetovych problémov slicasnej
medicinskej praxe. Koncepcia prediabetu rozoznava dve nozologické jednotky, poruchu glukdzovej tolerancie a hraniénu glykémiu
nalacno, na vzniku ktorych sa podiela predovsetkym inzulinova rezistencia a diabezita. VacsSinou ide o pacientov s metabolickym syn-
dréomom a porusenou glukézovou homeostazou. Dolezitym aspektom je skoré podchytenie pacienta s prediabetom, Gprava jeho Zivot-
ného Stylu a zahajenie cielenej farmakoterapie v ramci prevencie manifestacie diabetes mellitus 2. typu a jeho véasnym i neskorym

prediabetes - inzulinova rezistencia - porusena glukézova tolerancia - metabolicky syndrom - liecba

Prediabetes. Preclinical states of type 2 diabetes mellitus, presently called prediabetes, represent one of the major problems in current
medical practice. The conception of prediabetes describes two nosological units; impaired glucose tolerance and threshold fasting glu-
cose. The development of these two nosological units is predominantly caused by insulin resistance and diabesity. The patients have
predominantly a metabolic syndrome and impaired glucose homeostasis. An important aspect is the early diagnosis of the patients
with prediabetes, improving their lifestyle and early pharmacotherapy in order to prevent the manifestation of type 2 diabetes mellitus

~

Koncepcia prediabetu pochadza uz
z 50. rokov minulého storocCia, no ter-
min prediabetes sa zacal CastejSie po-
uzivat od roku 2000 [1]. Prediabetes sa
sklada z hranicnej glykémie nalacno
(impaired fasting glucose) (IFG) a/alebo
porusenej glukézovej tolerancie (IGT)
a je vyznamnym rizikovym faktorom pre
rozvoj diabetes mellitus 2. typu (DM 2),
mikrovaskularnych a makrovaskularnych
ochoreni. Hodnoty pouzité pre definova-
nie prediabetu s subjektivne, pretoze
prediabetes predstavuje prostrednu
kategériu pozdiz Gasového prechodu od
beznej hladiny glukézy a tolerancie
k zjavnej hyperglykémii [2]. Obe, IFG
a IGT, vykazuju zvySené hladiny glukozy
v Krvi, ktoré nie su dostatocné na klasi-
fikovanie ako diabetes, ale ktoré pred-
stavujl rozvoj inzulinovej rezistencie
(IR) [3]. Ukazuje sa, Ze IGT - teda nad-
merne zvySena koncentracia glykémie
po jedle - a IFG nie su na seba nadvazu-
jace prediabetické stupne, ale Ze ide
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o klinické stavy reprezentujice rozne
segmenty populacie s poruchou glukoé-
zovej tolerancie [4].

Inzulinovu rezistenciu (IR) mozZno z pato-
fyziologického hladiska definovat ako
stav, pri ktorom normalne mnoZstvo
inzulinu vyvolava podnormalnu biolo-
gickl odpoved. Spomedzi pocetnych
abnormalit, ktoré sa mozu podielat na
rozvoji IR, méa velky vyznam rovnovaha
vo vnatornom prostredi bunky, obzvlast
vzostup hladin volného cytozolového
kalcia, ktoré modze urobit bunky rezis-
tentnymi na inzulin [5]. IR vedie ku kom-
penzacnému zvySeniu sekrécie inzulinu
v B bunkach Langerhansovych ostrov-
¢ekov pankreasu. Neschopnost B bu-
niek vyrovnat sa so zvySenymi narokmi
na sekréciu inzulinu, vedie k chronickej
hyperglykémii, ktora je charakteristicka
pre diabetes mellitus [6]. Strata biolo-
gickej GcCinnosti inzulinu moéZe vznikat
na predreceptorovej, receptorovej a post-

receptorovej Grovni [7]. U DM 2 ma vac-
Sinou charakter kombinovanej recep-
torovej a postreceptorovej poruchy,
pricom primarnou je pravdepodobne IR
postreceptorového typu. To znamena,
Ze k naruSeniu inzulinom indukovaného
transportu a metabolizmu glukézy do-
chadza v doésledku porusenej tvorby
a prenosu inzulinového signalu vo
vnutri bunky. Problém pritom mézZe byt
v aktivacii receptorovej tyrozinkinazy,
v kaskade fosforylacno-defosforylac-
nych reakcii a v aktivacii efektorovych
systémov.

IR méze byt primarna (dana gene-
ticky) alebo sekundarna (dosledok
vplyvov prostredia) a inych hormonal-
nych zmien. Pri inzulinovej rezistencii
ide o defekty B buniek spojené s tvor-
bou abnormalnych molekdl inzulinu,
resp. s nedplnou premenou proinzulinu
na inzulin, ako aj genetické poruchy
Géinku inzulinu, ku ktorym patria muta-
cie génu pre inzulinovy receptor, ktoré
sa klinicky prejavuju tzv. syndromom IR



typu A a jeho variantmi. Pre syndrém
typu A je typicka vyrazna endogénna
hyperinzulinémia s poruchou (alebo
aj bez) tolerancie glukézy, acanthosis
nigricans a ovarialny hyperandro-
genizmus.

V patofyziolégii sekundarnej IR sa
uplatiuje chronicka hyperinzulinémia
(spbdsobuje ,,down“ regulaciu inzulino-
vych receptorov), hyperglykémia (gluko-
toxicita), zvysenie volnych mastnych ky-
selin (lipotoxicita) a kontraregulacnych
horménov (glukagén, katecholaminy,
kortikoidy), poruchy acidobazy a osmo-
larity, ako aj poruchy inkretinov. Inzuli-
novl rezistenciu moézu vyvolat proza-
palové cytokiny alebo iné bioaktivne
latky, ktoré produkujd bunky imunit-
ného systému, tukové tkanivo a endo-
tel. Ako IR typ B sa oznacuje IR
v dosledku tvorby autoprotilatok proti
inzulinovému receptoru. Klinicky sa
u tychto pacientov objavuje dekompen-
zovany diabetes, acanthosis nigricans
(u premenopauzalnych Zien), ovarialny
hyperandrogenizmus [6].

Definuji ju hodnoty glykémie vo venbz-
nej plazme v 120. minUte oralno-gluk6zo-
vého tolerancného testu (oGTT) medzi
7,8 a 11,0 mmol/I [8]. Pre vznik poru-
Senej glukozovej tolerancie je potrebna
hlavne IR v kostrovom svalstve, kym pre
hrani¢n( glykémiu nalaéno zvySena pro-
dukcia glukdzy dosledkom IR v peceni.
Obe sU spojené s poruchou véasnej fazy
sekrécie inzulinu, pri IGT je pritomna aj
porucha neskorej fazy sekrécie, pricom
prehlbujica sa dysfunkcia B buniek
pankreasu nakoniec vedie k vzniku
DM 2 [9].

Podla epidemiologickych vysledkov
narodnej Stadie z roku 2003 je celkova
prevalencia IGT na Slovensku 16,3 %.
VysSi vyskyt je u Zien a os6b v stred-
nom veku, ¢o koreSponduje s celo-
svetovymi Udajmi, kde vacSina osdb
s IGT je vo veku 40 - 59 rokov a Cas-
tejsSie je diagnostikovana u zZien,
u ktorych sa vyskytuje az o 20 % viac
ako u muzov [10].

Pacientov je potrebné dispen-
zarizovat a v pravidelnych kontrolach
(1-krat rocne) sledovat, ¢i nedocha-
dza k zhorSovaniu glukézovej toleran-
cie [11].

Metabolicky syndrom (MS) predstavuje
stcasny vyskyt lipidovych a nelipido-
vych kardiometabolickych rizikovych
faktorov (aterogénna dyslipidémia,
arterialna hypertenzia, porucha toleran-
cie glukézy, protromboticky a proinfla-
macny stav), ktoré vyznamne zvySujd
riziko ako kardiovaskularnej morbidity
a mortality, tak aj rozvoja DM 2
[12-15]. Pritomna adipozita je dalsim
klG¢ovym faktorom rozvoja MS. Pre roz-
voj jednotlivych komponentov MS, ako
aj pre riziko kardiovaskularneho ochore-
nia je dolezita lokalna akumulacia tuku
vo visceralnej oblasti (androidny typ
obezity) [9]. Na beznl kvantifikaciu
obezity pouzivame v klinickej praxi me-
ranie BMI, ktoré ma vsSak urcité limity
(BMI mo6ze nadhodnocovat telesny tuk
u 0sbb s vyvinutou muskulatlrou a za-
roven viest k podhodnoteniu telesného
tuku u osbb so stratou svalovej hmot-
nosti (napr. starSie osoby) [16]. V sicas-
nosti narasta vyznam velmi jedno-
duchej a klinicky nenarocnej metody
merania obvodu pasu. Mnohé klinické
Stldie dokazali, Ze obvod pasa velmi
dobre koreluje s CT meraniami visceral-
neho tuku [17,18].

V slcasnosti existuje niekol'ko
odporacani diagnostickych kritérii MS,
vratane navrhu SZO z roku 1998 a mo-
difikovaného v roku 1999, kritérii NCEP
ATP Il (National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel Ill)
z roku 2001, kritérii ACE/AACE (The
American College of Endocrinology/
/American Association of Clinical Endo-
crinologists) az po najnovSie kritéria
Medzinarodnej diabetologickej federa-
cie (IDF) z roku 2005. Okrem toho svoje
kritéria navrhla aj Eur6pska skupina pre
inzulinova rezistenciu (EGIR) a na Slo-
vensku boli v sGcasnosti publikované
narodné odporicéania odbornych spo-
locnosti [9].

NCEP - ATPIII kritéria (pozitivita 3z 5

kritérii):

1. abdominalna obezita: obvod pasu nad
102 cm (muZi) a nad 88 cm (Zeny),

2. hrani¢na glykémia nalacno (6,1 - 6,9

mmol/1) a/alebo porusena glukdzova
tolerancia (2 hod glykémia 7,8 - 11,1
mmol/l) alebo DM 2,

. hypertriacylglycerolémia: nad 1,7 mmol/I,

4. znizene hladiny HDL-cholesterolu:
pod 1,0 mmol/I (muZi), pod 1,3 mmol/I
(zeny),

5. zvy$ené hodnoty TK: nad 130/85.

Modifikované kritéria IDF pre europsku

populaciu:

Zakladné kritérium - abdominalna

obezita - obvod pasu nad 94 cm (muzi)

a nad 80 cm (zZeny) + pozitivita 2 zo

4 Kritérii:

1. glykémia nalacno nad 5,6 mmol/I
alebo predtym diagnostikovany DM 2,

2. hypertriacylglycerolémia: nad 1,7 mmol/|,

3. znizene hladiny HDL-cholesterolu:
pod 1,0 mmol/I (muzi), pod 1,3 mmol/I
(zeny),

4. zvySené hodnoty TK: nad 130/85.

Kritéria Panelu expertov odbornych

spolocnosti:

(pozitivita 2 - pravdepodobna diagnédza,

pozitivita 3 - vysoko pravdepodobna

diagnéza):

1.nad hmotnost/obezita (BMI nad
25 kg/m? a/alebo obvod pasu nad
102 cm (muZi) a nad 88 cm (Zeny),

2. hypertriacylglycerolémia: nad 1,7 mmol/I,

3. znizené hladiny HDL-cholesterolu:
pod 1,0 mmol/I (muzi), pod 1,3 mmol/I
(zeny),

4. zvySené hodnoty TK: nad 130/85,

5. glykémia nalaéno nad 5,6 mmol/I
(hraniéna glykémia nalacéno alebo
DM 2),

6. glykémia po 2 hod oGTT nad 7,8 mmol/I
(IGT alebo DM 2) [9].

w

V San Antonio Heart Study bol MS
spojeny s 3,5-nasobnym zvySenim rizika
rozvoja DM 2. typu. Osoby s poruchou
glukbézovej tolerancie so sucasne pri-
tomnym MS mali az 60% pravdepodob-
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nost rozvoja DM 2 [19]. Ak sa u osoby
s MS rozvinie DM 2 - hyperglykémia
(ako samostatny rizikovy faktor), repre-
zentovana hladinou glykovaného hemo-
globinu, vedie k dalSiemu zvySovaniu
kardiovaskularneho rizika [20].

V diagnostike prediabetickych stavov sa
vyuzZiva stanovenie glykémie nalaéno,
2 hod glykémie pri oGTT a glykovaného
HbA4. ako vzajomne sa dopliujdcich
vySetreni, ktorymi sa diagnostikuji
etiopatogenicky odlisSné prediabetické
stavy [8].

Podla stc¢asnych odporicéani stano-
vujeme glukdézu v plazme nala¢no
najmenej po 6smich hodinach laénenia
a postprandidlnu glykémiu 2 hod po
Standardnom jedle. Oralny glukézovy
toleranény test v klinickych podmien-
kach meria dvojhodinovi glykémiu,
ktord bezprostredne slvisi s post-
prandialnymi hodnotami glykémie [21].
Davka glukdzy (75 g) je rozpustena vo
vode a vzorky na stanovenie glykémie
sa odoberaji nalaéno a po 2 hod [22].
Podl'a WHO je prediabetes definovany
takto:

IFG=  glykémia nalaéno medzi
5,6 a 6,9 mmol/I
IGT =  glykémia o 2 hod medzi

7,8 a 11,0 mmol/I
HbA4. = 5,7 - 6,4 %, (podl'a DCCT), ¢o
zodpoveda 39 - 47 mmol/mol

Pri izolovanej IFG sa hyperglykémia
v rozmedzi 5,6 - 6,9 mmol/l spaja
s normalnou toleranciou glukézy. Pri izo-
lovanej IGT sa 2 hod glykémia v roz-
medzi 7,8 - 11,1 mmol/l, pri oGTT,
spaja s normalnou glykémiou nalacno
pod 5,6 mmol/Il. Kombinovana forma sa
definuje pritomnostou oboch kritérii,
t.j. glykémiou nala¢no v rozmedzi 5,6 -

2 hod po 75 g glukézy

normalna glykémia <78
prediabetes 7,8 - 11,0 (IGT)
diabetes <111
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- 6,9 mmol/l a 2 hod glykémiou pri oGTT
v rozmedzi 7,8 - 11,1 mmol/l [186].
Pokial je postprandialna glykémia nad
11 mmol/l, ide o diabetes (tab. 1) [23].

Riziko progresie diabetu je priblizne
dvojnasobne vysSie, ked je u jedinca
diagnéza IFG aj IGT v porovnani s izolo-
vanymi diagnézami IFG alebo IGT samot-
nymi [24]. Okrem toho je kardiovasku-
larne riziko vacsie u jedincov s IGT alebo
diabetom na zaklade ich dvojhodinovej
postprandialnej glykémie [25].

Podla tychto kritérii sa udava v Eu-
répe asi 11 - 12 % dospelej populacie
s prediabetom a v Azii a7 asi 15 % [23].

Je potrebny predovsetkym:
u obéznych osob,
u 0sOb s pozitivnou rodinnou anam-
nézou diabetu,
u Zien s anamnézou gestacného dia-
betu alebo s porodnou hmotnostou
plodu > 4 kg,
u osob starSich ako 45 rokov (kazdé
2 - 3 roky),
u pacientov s arteridlnou hyperten-
ziou alebo hyperlipidémiou,
u ochoreni a situacii s rizikom rozvoja
sekundarneho diabetu (napr. Cushin-
gov syndrom) [26].

Pri posudzovani screeningu diabetu
rovnako stlpa zaujem o vySetrenie
HbA,.. Jeho hodnoty odrazaji chro-
nické glykemické zmeny za urcitd dobu.
Okrem toho pri nizSich hodnotach (napr.
< 7,3 % - podla DCCT) hodnoty HbA4,
velkou mierou odrazaju post-prandialny
podiel na hyperglykémii, ¢o je zacia-
toény priznak v progresii diabetu [27].
So zvySovanim hladiny HbA4, sa konti-
nualne zvysuje riziko kardiovaskular-
nych ochoreni, ako aj riziko vzniku
DM 2 [28].

glykémia nalacno (mmo/I)
<b,6

5,6 - 6,9 (IFG)

<70

Ak su vysledky normalne, vySetrenie
sa ma opakovat v 3-roénych intervaloch
s ohladom na viac frekventované vySet-
renia, zavislé od vstupnych vysledkov
a rizikového stavu [29].

Riziko rozvoja nového diabetu je
mozno hodnotit napr. podla skoére
FINDRISC (FINnisch Diabetes Risk
SCore), ktoré udava riziko rozvoja DM 2
v nasledujlcich 10 rokoch takto:

vek 0 - 4 body: O bodov vek pod
45 rokov, 2 body vek 45 - 54 rokov,
3 body 55 - 64 rokov a 4 body nad
64 rokov;

BMI 0 - 3 body: O bodov BMI menej
ako 25 kg/m?, 1 bod 25 - 30 kg/m?
a 3 body nad 30 kg/m?

obvod pasu 0 - 4 body: u muZov
0 bodov pas pod 94 cm, 3 body
obvod pasu 94 - 102 cm a 4 body
pas nad 102 cm; - u Zien O bodov
pas pod 80 cm, 3 body 80 - 88 cm
a 4 body nad 88 cm;

fyzicka aktivita 0 - 2 body: rozumie
sa pod nou minimalne 30 min denne
v praci alebo vo volnom ¢ase O bodov
- odpoved ano, je fyzicky aktivny;
2 body - odpoved nie, nie je fyzicky
aktivny;

diétne navyky 0 - 1 bod: O bodov
denna konzumacia zeleniny, ovocia
alebo bobulovin, 1 bod - konzumacia
nie je kazdy den;

hypertenzia 2 body: O bodov - hyper-
tenzia nie je pritomnd, 2 body -
hypertenzia je lieCena;

IFG O - 5 bodu: O bodov - porucha
glykémie nalacno nebola zatial zis-
tena, 5 bodov - porucha glykémie
nalaéno uz bola v minulosti zistena
(napr. pri chorobe, v tehotnosti a iné);
pozitivna rodinna anamnéza DM 1
alebo DM 2 0 - 5 bodov - O bodov
diabetes nie je vanamnéze, 3 body -
ano, ale len u prarodi¢ov alebo stry-
kov a tiet, 5 bodov - ano, diabetes je
u rodicov alebo strodencov [30].

Prediabetes znamena sicasne zvySenie
rizika kardiovaskularnych chorob. K tomu
prispieva rychlo sa rozvijajica sa atero-
skler6za za podmienok metabolickych



abnormalit pri prediabete [1]. Znamena
to, Ze sa u nich CastejSie a predcasne
vyskytuju infarkt myokardu, ischemicka
choroba dolnych koncatin a mozgové
cievne prihody [8]. V obdobi tohto pre-
diabetického stavu, s rastlcou glyké-
miou, postupne narasta riziko aj mikro-
vaskularnych komplikacii: diabetickej
nefro-, retino- a neuropatie. Miera tychto
komplikacii zalezi na dobe trvania hyper-
glykémie, na jej hodnote a na dalSich
rizikovych faktoroch. ZvySena glykémia
spbdsobuje oxidaCny stres s priamym
dopadom na endotel a iné tkaniva.
Vztah medzi glykémiou a kardiovasku-
larnou mortalitou je progresivny. Podla
Studie Danaeiho sU glykémie nad
4,7 mmol/| zodpovedné za 21 %, fajce-
nie za 12 %, hypercholesterolémie za
45 % a hypertenzia za 47 % kardiovas-
kularnych amrti [5].

ZvySené hladiny inzulinu mézu zapri-
¢init hyperandrogenizmus (HA) zvySe-
nim androgénnej produkcie v ovariach,
kde inzulin Ucinkuje ako gonadotropin
[31]. Hyperinzulinémia a inzulinova
rezistencia sl zakladnou charakteristi-
kou mnohych Zien so syndromom poly-
cystickych ovarii, s CastejSim vyskytom
u obéznych pacientiek (75 %). Vzhla-
dom na uvedené rizikové faktory si
tieto pacientky ohrozené rozvojom
DM 2 (20 %) a kardiovaskularnych
ochoreni (7-krat vysSie riziko infarktu
myokardu) v neskorSom veku [32].

Dosiahnutie  kontroly glykémie
(euglykémie) u pacientov s prediabetom
prostrednictvom Gpravy Zivotného Stylu,
pravidelnym telesnym cvi¢enim a farma-
kologickymi pristupmi v lieCbe mozZno
Gcinne zabranit alebo oddialit rozvoju
diabetes mellitus a s nim spojenych
komplikacii. Prvym krokom je vSak vzdy
diagnostika - identifikacia rizikovych
pacientov [3].

Verejné zdravotnictvo a ekonomické
dosledky narastania epidémie diabezity
sustredili pozornost na potrebu zahajenia
intervencie uz v prediabetickom stadiu,

kvoli prevencii progresie do manifestného
DM 2 a jeho komplikacii [33].

Najlepsi efekt v prevencii DM 2 bol
preukadzany dodrziavanim zdravého
Zivotného Stylu a pravidelnym telesnym
cvicenim. Zmena Zivotného Stylu u sta-
vov s IFG a IGT by sa nemala zasadne
lisit od rezimovych opatreni v ramci liecby
uz diagnostikovaného DM 2 [34].

Kompletna zmena Zivotného stylu:
redukcia prijmu tukov (< 30 % den-
ného prijmu energie) a celkového ener-
getického prijmu a cukrov,
pravidelnd a celoZivotna fyzicka
aktivita,
redukcia vahy 0 5 - 7 %,

Uprava krvného tlaku,

nefajcenie,

kontrola hladiny LDL-cholesterolu,
triacylglycerolov, HDL-cholesterolu,
dosledna kontrola glykémie,
restrikcia nasytenych tukov (< 7 %
prijmu energie), suplementacia poly-
nasytenymi mastnymi kyselinami,
vlakniny = 14 g na kazdych prijatych
1 000 kcal,

prijem NaCl maximalne znizit na
3 000 - 6 000 mg/den.

Pravidelna fyzicka aktivita:

minimalne 150 min aerdbnej fyzickej
aktivity miernej intenzity tyZdenne,
alebo 90 min vyraznejSej aerobnej za-
taze tyzdenne, rozdelenej do 3 dni
v tyzdni, Ziadne dva po sebe nasledu-
jace dni bez akejkolvek aktivity,

k dosiahnutiu podstatnej redukcie vahy
je potrebné aspon strednej fyzickej
aktivity, aspon 7 hod v tyzdni [35].

Diabetes Prevention Program (DPP)
a dalSie velké stadie ukazali, Ze u ludi
s prediabetom mozno c¢asto predist
alebo zadrzat manifestaciu nového dia-
betes mellitus znizenim telesnej hmot-
nosti, znizenim prijmu tuku, jednodu-
chych glycidov a kalérii a zvySenim
pravidelnej fyzickej aktivity (posta-
¢uje napr. chddza 30 min denne, 5 dni
v tyzdni). Strata iba 5 - 7 % telesnej hmot-
nosti zabranuje alebo spomaluje mani-
festacii nového diabetes mellitus tak-

mer o 60 %. V DPP, ludia vo veku
60 rokov alebo starsi, ktori dosiahli
zmenu zivotného Stylu, znizili svoje
riziko vzniku nového diabetes mellitus
0 70 %. Zmena zivotného Stylu a udr-
Zanie euglykémie zniZilo riziko vzniku
ochorenia srdca a naslednych kompli-
kacii diabetu. DPP tieZ ukazalo, Ze
nefarmakologicka lieCba a lieCba met-
forminom znizuja riziko vzniku diabetes
mellitus az o 31 % [36].

Okrem Upravy Zivotného Stylu a lieCby
dyslipidémie je neoddelitelnou sucas-
tou liecby MS aj vhodna farmakologicka
lieCba antihypertenzivami, ktoré maji
neutralny vplyv na metabolicky stav pa-
cientov. Za vhodné sa povazuji predo-
vSetkym antihypertenziva blokujlce sys-
tém renin angiotenzin-aldosteron (RAAS),
blokatory kalciovych kanalov, centralne
Gcinkujuce lieCiva ¢&i alfablokatory.
Blokatory RAAS (ACE-inhibitory a AT-1
blokatory pre angiotenzin Il znizuja ri-
ziko rozvoja diabetu v priemere 0 22 %).
Citlivost k inzulinu zvySuju agonisti imida-
zolovych -2 receptorov (moxonidin, rilme-
nidin) [37].

V §tadii Diabetes Reduction Assess-
ment with Ramipril and Rosiglitazone
Medication (DREAM) sa testoval efekt
rosiglitazonu a/alebo ACE-inhibitora
ramiprilu u jedincov s IGT a/alebo IFG.
V tejto Stadii podavanie rosiglitazonu
signifikantne znizilo incidenciu DM 2
0 62 % pocas 3 rokov [34]. Inym
pristupom k zniZeniu inzulinovej rezis-
tencie je podavanie liekov, ktoré vedu
k redukcii telesnej hmotnosti. Zatial bol
dokéazany priaznivy efekt inhibitora
¢revnej lipazy orlistatu na prevenciu dia-
betu. V stadii Xenical in the Prevention
of Diabetes in Obese Subjects (XENDOS)
viedla lieCba orlistatom u obéznych je-
dincov k zniZeniu incidencie diabetu
0 37 %, pricom v podskupine pacientov
s IGT doslo k zniZeniu incidencie dia-
betu o 45 % [38]. ESte efektivnejSim sa
javi pouzitie bariatrickej chirurgie u pa-
cientov s morbidnou obezitou v Stadii
Swedish Obese Subjects Study, v ktorej
sa po 10 rokoch od chirurgického za-
kroku zniZila incidencia diabetu o 75 %
[39]. Z inych preventivnych pristupov
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bolo v stadii STOP-NIDDM testované
podavanie akarbdzy, ktora Ucinkuje ako
inhibitor ¢revného enzymu alfa-glukozi-
dazy a posobi hlavne na postprandialny
vzostup glykémie, ¢o v uvedenej studii
(zniZilo podavanie akarbozy) incidenciu
DM 2 o 25 % [40]. Pri rizikovych hod-
notach hypercholesterolémie a zvySe-
nych hladinach LDL (malych denznych
LDL-partikdl), je indikacia k hypolipi-
demickej lieCbe.

Metformin je v sUcasnosti jediny
antidiabeticky liek, ktory je mozné na
zaklade odporuicani expertov ADA poda-
vat u prediabetickych stavov s vysokym
rizikom rozvoja DM 2 (HbA4. nad 6 %,
obezita s BMI nad 35 kg/m? atero-
génna dyslipidémia, artériova hyperten-
zia, vek do 60 rokov, pritomny diabetes
u prvostupnovych pribuznych) [28]. V USA
je v sGcéasnosti metformin podavany
vSetkym chorym, ktori maji okrem IGT
este aspon jeden z dalSich rizikovych
faktorov [4].

Pri syndrome polycystickych ovarii
pokles hyperinzulinémie redukciou
telesnej hmotnosti alebo pri liecbe
inzulinovymi senzitizérmi vedie k Gprave
menstruacného cyklu a zaroven sa
znizuje riziko DM 2 a kardiovaskular-
nych ochoreni v neskorSom veku [41].

Uprava hyperglykémie sleduje znize-
nie hepatalnej glukoneogenézy, norma-
lizaciu inzulinom navodenej supresie
tvorby glukdzy a vyvazovanie G¢inku glu-
kagdénu. Glykemickd kontrolu zlepSuje
redistriblcia ektopického tuku do
adipocytov, zvySena degradacia mast-
nych kyselin, ¢o vedie k stimuléacii
sekrécie adiponektinu a potlacenie pro-
dukcie cytokinov indukujlcich inzulino-
rezistenciu [42].

Uspech preventivne-lieebného pro-
gramu zarucuje désledné monitorovanie
rizikovych faktorov, dobra adherencia
pacienta a zdravotnikov k horeuvede-
nému rezimu [43].

Celosvetovo sa odhaduje, ze pocet ludi
s prediabetes je 314 miliénov a do roku
2025 sa odhaduje ich zvySenie na
418 milionov. Odbornici sa obavaju, ze
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pokial bude ich pocet stale stipat
a pokracovat bude i progresia do mani-
festného DM 2, mortalita a morbidita
k vztahu k diabetu hlavnym zdravotnym
problémom.

Na rozvoji prediabetes sa podiela
hlavne inzulinova rezistencia, abdomi-
nalna obezita, nespravny Zivotny Styl,
metabolicky syndrom, ¢o je Gzko spéaté
s rozvojom zavaznych kardiovaskular-
nych a mikrovaskularnych komplikacii,
ako aj kardiovaskularnej mortality. Je
dolezita etiolégia vztahu inzulinovej
rezistencie a abdomindlnej obezity,
metabolického syndréomu a DM 2, ako
aj mechanizmov smerujucich k rozvoju
kardiometabolickych komplikacii, ¢o
v koneénom dosledku vedie k ziskaniu
nastrojov na ich prevenciu a liecbu.

Farmakoterapia s metforminom alebo
akarbo6zou preukazala, Ze vedie k onesko-
reniu alebo zabraneniu manifestacie
diabetes mellitus, podobne aj farmako-
terapia glitazonmi ¢i orlistatom. Treba
vSak korektne pripomenut, Ze uvedené
lieky nie su tak efektivne, ako zasadna
zmena Zzivotného Stylu a pravidelné
telesné cvicenie.

Prevencia DM 2 spociva najma v pre-
vencii obezity racionalnou stravou, pra-
videlnou fyzickou aktivitou, obmedzeni
rizikovych faktorov. Zvlast sa zdo6raznuje
vyznam zmien v spravani, ktoré vedu
k znizeniu hmotnosti. IFG a IGT ¢asto pro-
greduji do DM 2, no ludia s IGT a/alebo
IFG mozu realne zivotospravou a farma-
kologickymi intervenciami oddialit alebo
zamedzit nastupu DM 2.
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