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MOZNOSTI PREVENCIE DIABETES MELLITUS
2. TYPU U JEDINCOV S PREDIABETICKYMI
DYSGLYKEMIAMI
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Diabetes mellitus 2. typu je zavazny rizikovy faktor rozvoja kardiovaskularnych ochoreni. Uz prediabetické dysglykémie (hraniéna glykémia
nalaéno - HGN a porucha glukézovej tolerancie - PGT) st spojené so zvySenym kardiovaskularnym rizikom a PGT aj s rizikom rozvoja
diabetickej neuropatie. HGN a PGT ¢asto progreduju do diabetu 2. typu. V poslednych 10 rokoch boli testované viaceré intervencie, ktoré
viedli k prevencii diabetu hlavne znizenim inzulinovej rezistencie. Najefektivnej$ie boli rezimové opatrenia vedtce k redukcii hmotnosti.
Tiez redukcia hmotnosti bariatrickou chirurgiou alebo orlistatom boli u¢inné v prevencii diabetu. Z liekov, ktoré patria do skupiny inzulino-
vych senzitizérov, sa osvedg¢ili v prevencii diabetu metformin aj glitazony. Z inych terapeutickych pristupov to bolo podavanie antidiabetika
akarbdzy alebo liecba hypertenzie preparatmi zo skupiny inhibitorov systému renin-angiotenzin Il. Na zaklade uvedenych poznatkov za
metabolicky syndrom, je mozné povazovat dosledné uplatiiovanie rezimovych opatreni. V pripade nedostatocnej efektivity tychto opatreni
je vhodna liecba metforminom na dosiahnutie ciefovych hodnét HbA1c < 6 %.
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THE POSSIBILITIES OF PREVENTION OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS IN SUBJECTS WITH PREDIABETIC DYSGLYCEMIAS

Type 2 diabetes mellitus is an important risk factor for cardiovascular disease. Even prediabetic dysglycemias (impaired fasting glucose
- IFG and impaired glucose tolerance - IGT) are associated with an increased cardiovascular risk, and IGT is associated also with the risk
of development of diabetic neuropathy. In the past 10 years multiple interventions, which led to prevention of diabetes mainly by decrea-
sing insulin resistance, were tested. Lifestyle measures leading to the reduction of body weight were the most effective. Further, both
the reduction of body weight by bariatric surgery or orlistat were effective in diabetes prevention. Among insulin sensitizing drugs, both
metformin and glitazones were shown to be efficient in diabetes prevention. Among other therapeutic approaches both antidiabetic drug
acarbose and treatment of hypertension by renin-angiotensin system inhibitors were also proved to have effect in the diabetes prevention.
In the present time based on the above-mentioned knowledge, intensive application of the lifestyle changes is the most effective approach
in patients with prediabetic dysglycemias, the majority of whom is affected by the metabolic syndrome. In case of the insufficient effecti-

veness of lifestyle interventions, the therapy with metformin is appropriate to achieve the therapeutic goal for HbA1c<6%.
Key words: prediabetic dysglycemia, prevention of type 2 diabetes, insulin resistance, defect of insulin secretion.
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Ovod

Diabetes mellitus postihuje celosvetovo priblizne
200 miliénov fudi a jeho prevalencia na celom svete
rychlo narastd, a to nielen v Eurdpe a Severnej Amerike,
ale aj v ekonomicky sa rychlo rozvijajucich ézijskych
krajinach. Nedavno publikovana epidemiologicka $tu-
dia zistila v SR celkovu prevalenciu diabetu 7 % vo ve-
kovej skupine nad 18 rokov. Vysoké incidencia diabetu
bezpochyby Uzko suvisi s ndrastom vyskytu obezity
ametabolického syndromu (MS). V uvedenej Studii bola
prevalencia MS v SR podla kritérii NCEP-ATP Il 20 %
(1). Epidemiologické Studie ukazali, ze pacienti s MS
maju aspofl 5-ndsobne zvySené riziko rozvoja diabe-
tu. Toto riziko je najva¢sie u jedincov s prediabetickymi
dysglykémiami, medzi ktoré sa radia hraniénd glykémia
nalaéno (HGN) a porucha glukézovej tolerancie (PGT),
ktord je definovana na zaklade hodnoty glykémie v dru-
hej hodine oralneho glukdzového toleranéného testu,
ak je v rozmedzi 7,8 - 11,0 mmol/l. Prevalencia hranic-
nej glykémie nala¢no (5,6 — 6,9 mmol/l) bola v uvedenej
Studii v SR 12,5 % (1).

Pacienti s MS bez diabetu maju priblizne dvoj-
nasobne zvySené riziko rozvoja kardiovaskularmych
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ochoreni a po stanoveni diagnézy diabetu toto riziko
dalej narasta, takZe az tri Stvrtiny diabetikov umieraju
na kardiovaskularne ochorenia (2). Z toho hladiska sa
prevencii rozvoja diabetu venuje Coraz viac pozornosti
av poslednych rokoch boli vykonané viaceré randomi-
zované $tudie zamerané na prevenciu diabetu. Tieto
Studie boli zamerané hlavne na ovplyvnenie dvoch
zékladnych patogenetickych mechanizmov podiefa-
jucich sa na rozvoji diabetu, ktorymi st inzulinova re-
zistencia a defekt sekrécie inzulinu, pri¢om cielovymi
skupinami boli najéastejSie jedinci s prediabetickymi
dysglykémiami. Z inych pristupov k prevencii diabetu
sa vyuziliinhibicia ¢revného enzymu alfa-glukozidazy,
ako aj inhibicia systému renin-angiotenzin.

Prevencia rozvoja diabetu 2. typu

Vacsina doteraz ukonCenych Stddii preven-
cie diabetu bola zamerana na zniZenie inzulinovej
rezistencie rezimovymi, farmakologickymi alebo
chirurgickymi intervenciami, opatreniami veducimi
k redukcii telesnej hmotnosti alebo podévanim in-
zulinovych senzitizérov, pripadne kombindciou obi-
dvoch tychto pristupov.

Intervencie zamerané na rezimové opatrenia,
ktoré viedli k redukcii telesnej hmotnosti, boli vy-
konané v Styroch velkych Stddiach v rozliénych
populécidch pacientov s PGT, a to v Cine &ttidia Da
Qing (3), Studia Diabetes Prevention Study (DPS)
vo Finsku (4), Studia Diabetes Prevention Program
(DPP) v USA (5), ako aj Studia Indian Diabetes
Prevention Program (IDDP) v Indii (6). V tychto
Studiach bolo pri rezimovych opatreniach pozoro-
vané znizenie incidencie diabetu 0 30 —60 % pri
trvani Studii priblizne 4 roky (taburka 1). Kedze je
dobre zndma nizka adherencia v&¢siny pacientov
k reZimovym opatreniam, v klinickych Studiach boli
skusané aj farmakologické intervencie zamerané
na zvy$enie inzulinovej senzitivity podavanim inzu-
linovych senzitizérov, medzi ktoré sa radia metfor-
min a glitazény.

Podavanie metforminu viedlo v $tudii DPP k znize-
niu incidencie diabetu 0 31 % (5) a v Sttdii IDDP 0 26 %,
a to aj pri nedodrziavani rezimovych opatreni (6).

Efekt glitazonov na prevenciu diabetu sa sledoval
najskor v Studiach zahrfujucich zeny s predchadzaju-
cim gestacnym diabetom, pricom tieto Studie dokézali
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Tabufka 1. Prehfad intervenénych studii zameranych na prevenciu diabetu 2. typu zvySenim inzulinovej senzitivi-

ty rezimovymi alebo farmakologickymi intervenciami.
Nézov Studie

Typ intervencie

Znizenie rizika rozvoja diabetu

Da Qing (3) diéta 35 %
fyzické cvicenie 39 %
diéta a cvicenie 32 %

DPS (4) diéta a cvicenie 58 %

DPP (5) diéta a cvicenie 58 %

metformin 31 %

IDPP (6) diéta a cvicenie 29 %

metformin 26 %
kombinovana intervencia 28 %

DREAM (8) Rosiglitazén 62 %

STOP-NIDDM (11) Akarbéza 25 %

SOSS (10) bariatrickd chirurgia 75 %

XENDOS (9) Orlistat 45 %

Metaanalyza Studii (12) ACEI/ARB 25 %

Vysvetlivky: ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, ARB — blokatory receptoru pre angiotenzin Il.

vyznamny efekt troglitazonu aj pioglitazénu v tejto
skupine Zien s vysokym rizikom rozvoja diabetu (7).

V 8tudii Diabetes Reduction Assessment with
Ramipril and Rosiglitazone Medication (DREAM)
sa testoval efekt rosiglitazénu a/alebo ACE inhibito-
ra ramiprilu u jedincov s PGT a/alebo HGN. V tejto
Studii podavanie rosiglitazénu signifikantne znizilo
incidenciu diabetu 2. typu 0 62 % poc¢as 3 rokov (8).

Inym pristupom k zniZeniu inzulinovej rezisten-
cie je podavanie liekov, ktoré vedu k redukcii telesnej
hmotnosti. Zatial bol dokdzany priaznivy efekt inhi-
bitora Crevnej lipazy orlistatu na prevenciu diabetu.
V §tudii Xenical in the Prevention of Diabetes in
Obese Subjects (XENDOS) viedla lieCba orlistatom
u obéznych jedincov k zniZeniu incidencie diabetu
037 %, pricom v podskupine pacientov s PGT do$lo
k znizeniu incidencie diabetu 0 45 % (9).

Este efektivnejSim v prevencii diabetu sa javi po-
uzitie bariatrickej chirurgie u pacientov s morbidnou
obezitou v Studii Swedish Obese Subjects Study,
v ktorej po 10 rokoch od chirurgického zakroku bola
znizend incidencia diabetu o 75 % (10).

Z inych preventivnych pristupov bolo v tudii
STOP-NIDDM testované podévanie akarbdzy, ktord
ucinkuje ako inhibitor ¢revného enzymu alfa-glukozi-
dazy a pdsobi hlavne na postprandialny vzostup gly-
kémie. V uvedenej Studii znizilo podavanie akarbézy
incidenciu diabetu 2. typu 0 25 % (11).

Okrem vysledkov $tudii prevencie diabetu zame-
ranych primarne na znizenie inzulinovej rezistencie
boli na zéklade post-hoc analyz $tudii s inhibitormi
ACE (ACEI) a blokatormi receptorov AT1 angiotenzi-
nu Il (ARB) ziskané poznatky, ktoré ukézali, Ze tieto
lieky znizovali riziko rozvoja diabetu 2. typu, ¢i uZ bo-
i porovnavané s placebom, selektivnymi beta-blo-
kétormi alebo tiazidovymi diuretikami. Pri obidvoch
skupindch liekov sa znizenie incidencie novych
pripadov diabetu 2. typu pohybuje okolo 25 % (12).
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Nie je celkom jasné, pre¢o inhibicia systému renin-
angiotenzin zabrariuje rozvoju diabetu, ale v klinic-
ko-fyziologickych Studiach znizovali viaceré ACEI aj
ARB inzulinovu rezistenciu.

Zinych terapeutickych pristupov v prevencii diabe-
tu v sucasnosti prebiehaju Studie s podavanim nesul-
fonylureového sekretagdga nateglinidu (NAVIGATOR),
ako aj s inzulinovym analdgom glarginom (ORIGIN).

Aky zmysel md prevencia diabetes
mellitus 2. typu?

Nie je jasné, &i v uvedenych Studiach iSlo o sku-
tofnu prevenciu diabetu, jeho oddialenie, pripadne
,maskovanie“ u¢inkom antidiabetik. Tato otazka je vSak
z praktického hladiska pravdepodobne irelevantna, na-
kolko glykovany hemoglobin (HbA1c) je nezavislym rizi-
kovym faktorom aterosklerézy a riziko spojené s tymto
faktorom narasta uz od hladiny HbA1c priblizne 5 %.

Ddkazy pre toto tvrdenie pochadzaju z epidemi-
ologickych $tudii. Za najdélezitejSie z tohto aspektu
je mozné povazovat vysledky prospektivnej epidemi-
ologickej Studie European Perspective Into Cancer
in Norfolk (EPIC), ktord ukazala, Ze riziko rozvoja
kardiovaskularnych ochoreni, ale aj celkovej morta-
lity, stpa uz od hodnét HbA1c > 5 %. Pre nazornej-
Siu ilustraciu uvedieme, ze muzi s hladinou HbA1c
6,0 - 6,4 % mali az trojnasobne zvySeny vyskyt ko-
ronarnych prihod oproti muzom s HbA1c < 5 % (13).

K podobnym zéverom prisli aj autori epidemio-
logickych Studii, ktoré sledovali vyskyt aterosklerézy
v inych lokalizécidch ako na korondmych tepnach.
V §tudii Tromso mali jedinci s hladinou HbA1c v rozme-
dzi 6,0 - 6,4 % 0 58 % zvySenu incidenciu karotickych
plakov v porovnani s jedincami, ktorych HbA1c bol <
5 % (14). Analyza z prieskumu National Health and
Nutrition Epidemiological Survey (NHANES) analo-
gicky ukazala, ze jedinci s hladinou HbA1c v rozmedzi
5,7-6,0 % mali 0 57 % vy$Sie riziko ochorenia perifér-

Tabufka 2. Indikacie liecby metforminom v prevencii

diabetu u pacientov s HGN alebo PGT.

Vek < 60 rokov
BMI 2 35 kg/m?
Rodinnd anamnéza diabetu pozitivna

u pribuznych 1. stupia

Zvysené triacylglyceroly > 1,7 mmol/l
Znizeny HDL cholesterol < 1,0 mmol/l
Hypertenzia > 140/90 mmHg
HbA1c >6 %

Na indikdciu staci pritomnost [ubovolného z nasle-

dovnych kritérii (21).
nych tepien ako jedinci s hladinou HbAlc < 5,3 % (15).
Vyssie uvedené tdaje mozno povazovaf za postacuijlci
dokaz pre tvrdenie, Ze hladina HbA1c je kontinudlnym
anezavislym rizikovym faktorom pre rozvoj aterosklero-
zy. Z toho by napriklad vyplyvalo, Ze diabetik s hladinou
HbA1c 5,2 % bude mat niz8ie kardiovaskularne riziko
ako nediabetik s hladinou HbA1c 6,2 % (16).

Okrem znizenia hladiny HbA1c dochadza pri
rezimovych a farmakologickych intervencidch ve-
ducich k prevencii diabetu ¢asto aj k ovplyvneniu
dalSich dolezitych rizikovych faktorov, a to hlavne
obezity, hypertriacylglycerolémie, znizenej hladiny
HDL cholesterolu a hypertenzie.

| ked prevencia aterosklerézy je hlavnym dévo-
dom, preco sa snazit o prevenciu diabetu, dal§im me-
nej zjavnym, ale nezanedbatelnym dévodom by mohla
byt prevencia diabetickej neuropatie. | ked' prevalencia
neuropatie evidentne stupa s trvanim diabetu, uz aj
porucha glukézovej tolerancie (PGT) je podfa niekto-
rych autorov spojend so zvySenym vyskytom bolestivej
formy senzorickej neuropatie. Hypotézu, Ze diabeticka
polyneuropatia méZe zacdinaf uz v $tadiu pred diagno-
zou diabetu (PGT) podporuju vysledky Stddie, v ktorej
autori zistili u 56 % pacientov so senzorickou neuropa-
tiou abnormalny oGTT, pri€om 20 % pacientov malo
manifestny diabetes a az v 36 % bola pritomna ,iba"“
PGT. Pritomnost senzorickej neuropatie bola potvr-
dend aj distalnymi koznymi biopsiami, ktoré dokdazali
znizenu hustotu epidermalnych nervovych viakien (17).
Uvedengé fakty by mohli maf désledky pre klinicku prax
aprevenciu diabetickej neuropatie, ked'so zacatim skri-
ningu, prevencie a liecby tejto diabetickej komplikécie
by bolo mozno potrebné zacat uz v obdobi PGT.

Implikéacie pre klinickd prax

Nedavno publikované odporuéania diabetolo-
gickych spolo¢nosti ADA/EASD navrhuju dosiahnut
cielové hodnoty HbA1c < 6 % (zodpovedajuce nedia-
betickému rozmedziu) v pripade, ak je to mozné bez
rizika hypoglykémie ale inych zavaznych vedlajsich
ucinkov lie¢by (18). Tato hladina je niz$ia ako doteraz
uddvana hladina HbA1c < 6,5 %, ako je stanovené
v odporucaniach IDF. Z pohladu ciefovych hladin
HbA1c teda prevencia diabetu znaci ich udrziavanie
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v nediabetickom rozmedzi, kedZze ako ukdzala aj
Studia DPP, pacienti s PGT mdzu mat hladiny HbAlc
v rozmedzi 6 - 6,5 %. KedZe toto rozmedzie je spoje-
né so zvySenym rizikom ako rozvoja kardiovaskular-
nych ochoreni, tak aj niektorych mikrovaskularnych
komplikdcii diabetu ako je diabetickd neuropatia,
znizenie HbA1c je na podklade epidemiologickych
Studii dobre odévodnené. Situécia je podobna, ako
pri cielovych hladinach LDL cholesterolu, ktoré boli
v priebehu rokov postvané na stale nizSie hodnoty
na podklade vysledkov klinickych Studii. V su¢asnos-
ti sa pre indikéciu lieCby statinmi nepovazuje za pod-
statné, aké su bazdlne hladiny LDL cholesterolu, ale
aké je kardiovaskularne riziko chorého. Analogicky,
pri lieCbe prediabetu a diabetu v blizkej budicnosti
sa zrejme nebude povaZovat za podstatné, ¢i ma
pacient naozaj diagnostikovany diabetes, ale aké
ciefové hladiny HbA1c budu stanovené vzhladom na
riziko, eventudlne aj pritomnost makrovaskulérnych
a mikrovaskularnych komplikacii.

Vy$Sie uvedené Studie poskytli viaceré dokazy
pre prinosné terapeutické intervencie. Rezimové in-
tervencie spocivajuce v redukcii energetického prij-
mu hlavne znizenim prijmu tukov a oligosacharidov
v potrave, ako aj zvySenim energetického vydaja
aerébnym cviCenim. Takéto opatrenia su efektivne,
ak sa podari dosiahnut redukciu telesnej hmotnosti
aspori v rozmedzi 3 - 6 kg. U pacientov s morbidnou
obezitou su vysoko efektivne bariatrické chirurgické
zakroky.

V sU¢asnosti sa diskutuje o moznosti farma-
kologickej lieCby u pacientov s prediabetickymi
dysglykémiami. Na tito indikéciu sa zdd byt v su-
Casnosti najvhodnejsi metformin, ktory sa osvedcil
v Stidiach DPP a IDDP v prevencii diabetu. Studia
UKPDS ukézala prinos metforminu v prevencii in-
farktu mykardu a celkovej mortality v skupine obéz-
nejSich diabetikov 2. typu (19). Vysledky nedavno
publikovanej retrospektivnej Studie ukazali, ze ¢im
nizSia hodnota HbA1c bola dosiahnutéd pocas prvé-
ho roku titracie lie€by metforminom, tym dihsie trva,
kym ddjde k zlyhaniu monoterapie. Viac ako 80 %
diabetikov zostalo po¢as 60 mesiacov na monotera-
pii metforminom z tych, ktori dosiahli v priebehu pr-
vého roka lie¢by metforminom hladinu HbA1c < 6 %

(20). Dalsou vyhodou tohto preparatu je, Ze vedie aj
k miernej redukcii hmotnosti a LDL cholesterolu.
Nedavno publikovany konsenzus expertov navr-
huje lie€bu metforminom u pacientov s HGN alebo
PGT, ktori spifiaju aspori jedno z nasledujticich kri-
térif uvedenych v tabulke 2, pri¢om najdélezitejsSim je

torov DPP-4, ktoré v experimentoch na zvieratach
dokazali zlepsit funkciu a zvysit pocet B-buniek
ostrovéekov, pricom ich inzulinotropny efekt je glu-
kézodependentny, &ize nevyvolavaju hypoglykémiu.
Tieto preparaty by teoreticky mohli byt tieZ efektivne
aj v prevencii diabetu, kedze funkcia B-buniek je po-

podla nézoru autora hladina HbA1c > 6 % (21).
Pacientom s PGT/HGN, ktori maju hypertenziu,
je vhodné podavat preparat zo skupiny inhibitorov
systému renin-angiotenzin.
Perspektivnymi preparatmi v lie¢be diabetu by
mohli byt lieky zo skupin analdgov GLP-1 a inhibi-

merne vyznamne znizend uz aj u novodiagnostiko-
vanych diabetikov 2. typu (22).
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