E20 | PREHLEDOVE CLANKY
Riziko kardiovaskuldrnich komplikaci v zavislosti na hladiné glykemie: od diabetes mellitus k prediabetu

Riziko kardiovaskularnich komplikaci
v zavislosti na hladiné glykemie:
od diabetes mellitus k prediabetu

Michael Jensovsky’, Jana Malinovska', Ludmila Brunerova?, Veronika Vejtasova? Rhea Saldanha’,
Kristyna Kucera*, Jan Broz'

'Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

’Diabetologické centrum Il. interni kliniky 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

3Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

“Arbeitsgemeinschaft der Belegarzte am Alice-Hospital, Darmstadt, Germany

Diabetes mellitus (DM) je zndmy rizikovy faktor kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) véetné ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) a 2nédsobné zvysuje riziko smrti z kardiovaskularnich pficin. Podle aktudlnich znalosti se pravdépodobnost vyskytu
ICHS zvysuje s rostouci hladinou glykemie nala¢no v ramci prediabetického rozmezi. V pasmu glykemii 5,6-6,0 mmol/I je
riziko ICHS 1,11, v rozmezi 6,1-6,9 mmol/| je toto riziko 1,17. V rozmezi hodnot HbA1c42—47 mmol/mol je riziko ICHS 1,28.
Pravdépodobnost pfitomnosti ICHS tedy s nar(stajici glykemii v rdmci prediabetickych hodnot stoupa, tato zavislost vsak
neni linedrni.
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Risk of cardiovascular complications related to blood glucose concentration:
from diabetes to prediabetes

Diabetes is an established risk factor of cardiovascular disease including the coronary heart disease (CHD) and elevates the risk
of cardiovascular death 2 times. Based on current evidence the risk of acquiring the CHD increases accordingly to the level of
fasting blood glucose even in the prediabetic range. In the range of 5.6-6.0 mmol/l the risk is 1.11, in the range of 6.1-6.9 mmol/I
theriskis 1.17. In the range of HbA,_of 42-47 mmol/I the risk of the CHD is 1.28. The probability of the CHD occurrence therefore

does indeed increase in conjunction with the fasting blood glucose levels but the dependence is not linear.

Key words: blood glucose concentration, cardiovascular disease, diabetes mellitus, prediabetes.

Uvod

Souvislost mezi diabetem a kardiovaskuldarnim onemocnénim (KVO)
byla zkoumdna po témér celé 20. stoleti (1, 2). Prilomovou praci v tomto
ohledu byla studie z roku 1979 vychézejici z dat Framingham Heart
Study (FHS), jez zafadila diabetes mezi rizikové faktory KVO (3). Podle
nékterych odhadd bude v roce 2035 celosvétové diabetes mellitus
(DM) trpét 592 milionU lidi (4), coz predstavuje vyznamny narlst oproti
stavu pfiblizné 422 milion& nemocnych v roce 2014 a jesté podstatnéjsi
zménu oproti dobé vysledkd FHS s celkovym poctem nemocnych do-
sahujicim 108 miliond v roce 1980. NarUst je patrny nejen v absolutnich

¢islech, ale i v prevalenci (4,7 % v roce 1980 vs. 8,5% v roce 2014) (5).
Detailnéjsi pohled na kvantifikaci kardiovaskularnich mortalitnich rizik
ve vztahu k DM prinesla napt. priifezova studie na finské populaci z roku
1998, kterd srovnavala podskupinu pacientd s DM 2. typu (DM2T) bez
predchoziho infarktu myokardu (IM) a podskupinu bez DM s predcho-
zim IM. U obou Zjistila podobné zvysené riziko IM (6). Potvrzena tak byla
teorie, ze DM predstavuje s ohledem na IM obdobné kardiovaskularni
riziko jako jiz preexistujici ICHS (7). Oblasti z&jmu se stala i analyza kardio-
vaskuladrni mortality s rozdélenim na podskupiny podle jedné konkrétni
diagndzy DM, IM nebo cévni mozkova ptihoda (CMP) i dle viech jejich
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kombinaci. Ve skupinach pacientd s kombinacemi téchto diagnéz roste
mortalita ndsobné. Skupina pouze s DM méla riziko mortality z jakékoliv
priciny pfiblizné 2krat vyssi, pfi kombinaci dvou z vyse uvedenych dia-
gndz 4krat vyssi a pii kombinaci viech zkoumanych diagnéz vzrostlo
riziko 8krat (8, 9). Na druhé strané oproti jasné zvysenému riziku KVO
u DM byl zaznamenan i trend snizovan( jejich incidence, spojeny ziejmé
s pokrokem diagnostickych a preventivné-terapeutickych moznosti.
Prezentovala ho studie z roku 2014 zabyvajici se vyvojem komplikaci
DM v letech 1990-2010 u americké populace, jeZ prokdzala redukci
vincidenci AIM a CMP (10). Klesajici tendenci vykazuje u DM jak celkova
mortalita, tak i mortalita z kardiovaskuldrnich pficin. Mezi roky 1998-2014
klesla na vzorku svédské populace celkova mortalita u pacientd s diabe-
tem 1. typu o 29%, u diabetu 2. typu o 21 %, kardiovaskularni mortalita
klesla u diabetu 1. typu 0 42 % a u diabetu 2. typu o 46 %. Pfesto zUstava
celkovéd mortalita vyssi nez u kontrolni skupiny zdravych a u diabetu 2.
typu klesd pomaleji nezZ u této kontrolnf skupiny (11). Obdobny pokles
byl prokdzan i u ceské populace. U pacientl s DM uzivajicich peroralni
antidiabetika se celkova mortalita snizovala rychleji nez v bézné po-
pulaci ve véech zkoumanych veékovych skupindch (12). Dalsf logickou
otadzkou, na kterou se nyni hledd odpovéd, je, zdali kardiovaskularni
riziko zvysuje i prediabetes.

Prediabetes

Prediabetes v sobé tradi¢né zahrnuje 2 jednotky: porusenou
glukézovou toleranci (PGT) a hrani¢ni glykemii na laéno (HGL).
Porusend glukdzova tolerance je definovéna dosazenim hodnoty
v rozmezi 7,8-11 mmol/l ve 120. min ordInfho glukézového testu. HGL
je definovéna raznymi zplsoby: podle americké diabetologické aso-
ciace (American Diabetes Association — ADA) jde o glykemii na la¢no

v pasmu 5,6-6,9mmol/|, dle Svétové zdravotnické organizace (World
Health Organization — WHO) se jedna o pasmo 6,1-6,9 mmol/I. Ceska
diabetologickd spole¢nost (CDS) definuje HGL shodné s ADA (13). Dal3,
novéjsi, definice prediabetu podle ADA je vytvorena na zékladé hodnot
glykovaného hemoglobinu (HbA ), a to v rozmezi 39-47 mmol/mol,
tuto definici jako pomocnou vyuzivé i CDS (14). Méné prisna kritéria
v rozpétf 42-47 mmol/mol byla navrzena a prezentovéna v tzv. gui-
dance od National Instutute for Health and Care Excellence (NICE) (15).
Testovani na zékladé hodnot HbA, zachyti podstatné mensi a tedy
z hlediska glukézové dysregulace i odlisnou skupinu prediabetikl nez
v pfipadé, Ze je vyuzita la¢nd glykemie a oGTT (16). To se odrdzi i ve
vysledcich intervencnich studif, jak uvidime dale.

Prediabetes je, jak nazev napovida, pfedstupném diabetu a u pfi-
blizné 70% pacientl s prediabetem se posléze diabetes opravdu
rozvine (17). Rychlost této zmeény je rlizna a souvisi s individuainimi
charakteristikami pacientl (pfedevsim rychlostmi nardstu hmotnosti
a poklesu sekrece inzulinu), nejdelsi ¢asova vzdalenost mezi prvnim
zachytem prediabetu a prikazem diabetu byla v jedné ze studii 13 let
(18). Prediabetes je spojen s rozvojem nejen makrovaskularnich, ale
i specifickych mikrovaskuldrmich komplikaci diabetu (14).

Podle prospektivnich odhadd vytvorenych Mezindrodni diabeto-
logickou federaci (International Diabetes Federation — IDF) stoupne
globélni prevalence prediabetu v populaci 20-79 let ze 7,3% (352
milion() postizenych v roce 2017 na 8,3 % (587 miliond) v roce 2045.
Prevalence prediabetu se lisf etnicky i kontinentalné a subkontinentaing,
nejvyssije v severni Americe (15,4 % v roce 2017) (19). V Ceské republice
je podle vysledk studie Evropsky priizkum zdravotniho stavu populace
(European Health Examination Survey — EHES) z roku 2014 v populaci
ve véku mezi 25 a 64 let 26,6 % pacientl s prediabetem mezi muzi

Obr. 1. Schematické zndzornéni mechanismt zodpovédnych za zvysené kardiovaskuldrni riziko u pacientd s prediabetem. Adaptovdno dle (23)
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a 25,2% mezi zenami (20, 21). Ve vékové skupiné 55-64 to bylo 45%
umuzl a37% u zen (22).

Zvyseni kardiovaskularniho rizika

Zvysené kardiovaskularni riziko je vysledkem predevsim dvou pa-
tofyziologickych zmén tykajicich se krevniho fecisté a to endotelidlni
dysfunkce a poruchy fybrinolyzy. Detailni popis mechanismd, které
vedou k ttmto zménam, prekracuje intence tohoto ¢lanku, proto v ra-
mecku (pfiloha 1) uvadime jen jejich zékladnf shrmutf (23). Principidln{
vztahy téchto procest jsou schematicky zndzornény na Obr. 1.

Pocétek snah ovérit spojeni prediabetu s KVO Ize najit uz ve stu-
diich z90. let minulého stoleti, kdy probéhla finska studie zabyvajici
se mortalitou u starsich muzd, ve které byla sledovéna i podskupina
pacientll s PGT. V této selektované ¢asti populace se prokézala vyssi
celkova mortalita (Odds Ratio — OR 1,17) i kardiovaskularni mortalita
(OR 1,13), kterd byla nejcastejsf pficinou umrti (24).

Asi nejpodrobnéjsi aktudIni odpovéd viak pfindsi metaanalyza 102
prospektivnich studif z roku 2010 (25), jez se zabyvala vlivem hladiny
glykemie nala¢no na riziko ICHS a CMP. Diky vysokému poctu analyzo-
vanych studii dosahl pocet subjektd zafazenych do analyzy ¢isla 698 782
s 52765 fatalnimi i nefatainimi vaskuldrnimi prihodami. Pro zahrnuti do
metaanalyzy musela studie splnit nasledujicf kritéria: pacienti nesméli
byt selektovani na zéklade historie KVO, byla zaznamendéna pficina smrti
anebo pritomnost vaskularniho onemocnéni a sledovéani Ucastnikd
trvalo nejméné 1 rok. Primeérny vek tcastnikd byl 52 let (smérodat-
nd odchylka — SD 13), celkem 96 % jich pochézelo z Evropy, Severni
Ameriky nebo Australasie a Zeny tvorily 43 %. Vysledky studie nebyly

prekvapivé v pfipadé diabetu, kdy se potvrdilo zvyseni rizika Umrtf na
dvojnasobek u diabetikd ve srovnani se skupinou bez této diagndzy.
Jednim z hlavnich cild vsak bylo urcit zavislost rizika Umrti (Hazard Ratio
- HR) na glykemii na la¢no a to v¢etné hodnot nizsich nez 7 mmol/I.
Pacienti s diabetem byli rozdéleni na 2 skupiny a pacienti bez zndmé
diagndzy diabetu byli rozdéleni do 5 skupin dle hladin glykemie na
la¢no. Analyza prokézala zvysenfrizika ICHS u pacientl s prediabetem.
Ve srovnani s normoglykemickou skupinou stoupd HR pro ICHS na 1,11
pfi glykemiinala¢no 5,6—-6,1 mmol/l a na 1,17 pfi 6,1-7,0 mmol/I (Graf 1).
Riziko ICHS se pro hladinu glykemie zvysuje nelinedrné. Autofi upozor-
Auji na urcity rozpor oproti starsim pracim, ve kterych se predpokladala
linedrnf zavislost pro hladiny glykemie na la¢no, a tedy, ze riziko KVO
bude u pacientt s hodnotou glykemie v rozmezf prediabetu podstatné
vyssi. Prikladem mohou byt guidelines European Society of Cardiology
(ESQO) pro diabetes, prediabetes a KVO z roku 2007, které vychazi z né-
kterych starsich studif a prediabetu prikladajf vétsi vyznam v predikci
kardiovaskularni mortality a predpokladajf jeji kontinuaIni zavislost na
hladiné glykemie na la¢no. Nicméné uz v guidelines samotnych se
uvadi, Ze dostupnéa data nejsou v tomto smeéru dostatecné prlikazna
(26). Zajimavym zjisténim je mirné zvysen rizika vyskytu ICHS i u téch
zdravych osob, jejichz glykemie na lacno se pfiblizuje ¢i klesd pod
4mmol/l (za normu jsou povazovany hodnoty >3,5 a <56 mmol/l).
Tato asociace nebyla dosud predmétem vyzkumu, prokdzan byl zatim
jen negativni vliv hypoglykemie na KVO pfi [é¢bé DM (hypoglykemie
je u diabetu definovana hodnotami <4 mmol/l) (27).

Viysledky noveji doplnila i metaanalyza ¢inskych autort z roku 2016,
ktera méla vyhodu jesté vétsi zkoumané skupiny ¢itajici 1611339 Ucast-

Graf 1. Schematické zndzornéni zdvislosti HR KVO na hodnotdch glykemie na lacno. Adaptovdno podile (25)
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Priloha 1. Rdmcovy pohled na patofyziologické procesy zvysujici kardiovaskuldrni riziko u pacientd s prediabetem (23)

Abdominalni obezita

Abdomindlni obezita je jednim klicovych prvkd v genezi inzulinové rezistence. Dochazf pfi nf ke zvysené produkci prozanétlivych cytokinl pfedevsim TNFa,
IL6, leptinu a resistinu, které jsou spojeny s inzulinovou rezistenci. Je naopak spojena s nizsi hladinou adiponektinu, cytokinu, ktery ma v organismu protektivni
kardiovaskuldrni efekt.

Hyperglykemie

Endotelie ovliviuje bezprostfednéisamotnd hyperglykemie. Vstup glukdzy do endotelovych bunék neni zavisly na inzulinu a nitrobunécnd koncentrace glukézy
tedy odpovida jeji koncentraciv krvi. Stejné jako v pfipadé DM i u prediabetu postupné dochézi k glyka¢nim procestim sméfujicim k tvorbé advanced glycation
endproducts (AGEs), které vazbou na receptory pro AGEs (RAGE) stimuluji vyssi expresi adhezivnich molekul pro monocyty na povrchu endotelif. To zpUsobuje
migraci monocytl a jejich diferenciaci v makrofagy. Glykovany LDL-cholesterol je po oxidaci ¢i AGE modifikaci rozpoznan prislusnymi receptory makrofagt
apostupné tak vznikaji pénové bunky podilejici se na inicidlnim stadiu aterosklerdzy. AGEs zaroven stimuluji monocyty k vyssi produkci prozéanétlivych cytokind
tumor necrosis factor a (TNFa) a interleukinu 6 (IL6), coz déle potencuje prozanétlivy stav organismu zvysujici inzulinovou rezistenci.

Zvysena hladina volnych mastnych kyselin

Viyssi koncentrace volnych mastnych kyselin vede k endotelidlni dysfunkci, projevujici se napf. jako snizena reaktivita arterii. Jejich nadmeérmy prisun zvysuje
i miru inzulinové rezistence

Zvysena aktivita systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Viyssi aktivita RAAS negativné ovliviiuje funkci hladké svaloviny cév.

Vyse uvedené mechanismy ve svych dusledcich vedou ke 2 zdkladnich poruchdm, které negativné ovliviuji kardiovaskuldrni riziko: endotelidIni dysfunkci a poruse
fibrinolyzy.

Endotelialni dysfunkce

Vaskularni endotel se podili na regulaci cévniho tonu, permeability cévni stény a ochrané proti trombdze. Endotelidini dysfunkce je pfitomna v inicidlnich stadiich
aterosklerdzy a je stavem, pfi kterém jsou tyto funkce naruseny. Mezi hlavni vyvolavajici faktory patii arteridlni hypertenze, hypercholesterolemie a zvysend hladina
LDL, koutenti, hypoxie, hyperglykemie, hyperinzulinemie, starnuti, hyperhomocysteinemie, ionizujici zafeni, cytostatika, imunokomplexy a réiznd infekéni onemocnéni.

Porucha fibrinolyzy

Hlavnim plsobkem zajistujicim prevenci proti lokdIni trombdze je tissue-type plasminogen activator (tPA) ulozeny v endotelu. Jeho primérnim inhibitorem je
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1). Navysenf jeho aktivity v plazmé zvysuje riziko trombdzy. Navysenf koncentrace PAI-1 mlZe byt zpdsobeno mimo jiné
hyperglykemii, vyssi koncentraci inzulinu, insulin-like growth factoru, VLDL partikuli, angiotenzinu Il, aldosteronu ¢i cytokinG IL6 a TNFa. Pfi mirmém zjednodusenf

Ize fici, Ze hladina PAI-1 koreluje s BMI.

nik(. Zahrnuto bylo 53 prospektivnich studif a z vybéru byly vylouceny
prace, které pacienty selektovaly na zékladé jejich pfedchozich kardio-
vaskuldrnich onemocnéni. Na rozdil od studie z roku 2010 zde nebyla
sledovana hladina glykemie na la¢no jako takova, ale byly porovnavany
skupiny splnujici definici prediabetu dle WHO a ADA, pficemz HGL
a PGT byly hodnoceny zvl&st a srovnany s normoglykemickou skupinou.
Navic byla srovnavéna i skupina prediabetu definovana podle hodnot
HbA, .S ohledem na difve zminénd 2 defini¢ni pasma autofi pouzili obé
diagnostické rozmezi zvlast. Hodnocen byl vliv na celkovou mortalituy,
ICHS a CMP a samostatné definovanou skupinu KVO (DFKVO). HGL,
at uz dle definice ADA, nebo WHO, byla asociovana se signifikantné
vyssim rizikem celkové mortality s relativnim rizikem (relative risk — RR)
1,13 (95% interval spolehlivosti — Cl, Confidence Interval 1,02-1,25), resp.
1,13 (95% CI 1,02-1,21). Riziko umrti bylo vyrazné vyssi v pfipadé PGT,
kdy RR dosahovalo 1,32 (95% Cl 1,23-1,40). U hladin glykovaného hemo-
globinu se neprokazalo signifikantné zvysené riziko celkové mortality,
at uz se jednalo o pdsmo 39-47 mmol/mol (0,97; CI 0,88-1,07), nebo
42-47 mmol/mol (1,21; CI 0,95-1,56).

Negativni efekt ve smyslu zvyseni RR DFKVO byl prokézéan u vsech
sledovanych skupin prediabetu bez ohledu na definici. Pro HGL dle ADA
bylo RR 1,13 (95% CI 1,05-1,21), dle WHO 1,26 (Cl 1,12-1,41), pro PGT 1,30
(C1'1,19-1,42). Pro mirné odlisnd pasma hladin glykovaného hemoglobi-
nu 38,8-46,4 mmol/mol bylo RR 1,21 (CI 1,01-1,44) a 42,11-46,4 mmol/
mol bylo RR 1,25 (CI 1,01-1,55). Vysledky vlivu prediabetu na ICHS byly
podobné jako u pfedchoziho porovnani, pficemz se opét prokazala
asociace u véech zkoumanych skupin. Konkrétné se jedna o RR 1,10
(95% ClI 1,04-1,16) pro HGL-ADA, 1,18 (CI 1,08-1,28) pro HGL-WHO, 1,20
(C11,0-1,44) pro PGT, 1,15 (C11,01-1,33) pro HbA, 39-47 mmol/mola 1,28
(C11,03-1,59) pro HbA, _42-47 mmol/mol.
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Analyza vlivu prediabetu definovaného podle HbA, na incidenci
CMP neukézala jeji vyssi riziko. U prediabetikd definovanych podle
ostatnich kritérii bylo riziko CMP mirné zvysené: HGL-ADA RR 1,06 (95%
CI'1,01-1,11), HGL-WHO 1,17 (Cl 1,09-1,25) a PGT 1,05 (Cl 0,81-1,35) (28).

Zavaznost postizeni korondrnich tepen aterosklerézou je vyssi
u pacientl s akutnim koronérnim syndromem a DM nebo predia-
betem diagnostikovanych dle HbA, . Ve srovnéni s euglykemickymi
pacienty u nich byly zaznamendny vy3sf hodnoty SYNTAX a Gensini
skore, které slouzi k posouzeni komplexity 1ézf a ¢astéjsi nez u kont-
rolni skupiny byla také nemoc 3 tepen. Hodnoty téchto skérovacich
systémU byly podobné u pacientd s DM i pacientl s prediabetem,
rozdil nebyl statisticky vyznamny, stejné jako rozdil ve vyskytu nemoci
3 tepen (29).

Poznamky k moZnostem terapie

Spole¢né s daty o vyssim riziku KVO u prediabetikl vyvstéva
otazka, zda mlzeme toto riziko snizit pomoci adekvatni a Uspésné
terapie. Caste¢nou odpoved piinési analyza dat ze studie Whitehall Il
a také dlouhodobé sledovéni pacientl z Da Qing Diabetes Prevention
Outcome Study (30, 31). U pacientl ze studie Whitehall Il byla po re-
verzi do normoglykemie pozorovéna souhrnna redukce rizika umrtf
z jakékoliv pficiny a rizika rozvoje KVO o pfiblizné 50% u pacientd
s PGT. U pacientl s prediabetem diagnostikovanym pomoci ostat-
nich kritérii se naopak takovyto efekt po 5letém sledovéani nepro-
kazal. Prediabetes byl diagnostikovany na zakladé oGTT i v Da Qing
Diabetes Prevention Outcome Study zapocaté roku 1986, v nizZ je
vétsina pacientl sledovéna doposud. Pomoci Upravy Zivotniho stylu
(fyzickd aktivita, dietni opatfeni nebo jejich kombinace) bylo dosazeno
snizenf incidence kardiovaskularnich pfihod (HR 0,74). Snizen byl vy-
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skyt umrti z kardiovaskuldrnich pficin (HR 0,67) i umrti celkovych (HR
0,74). Prokdzan byl i dalsi benefit Upravy zZivotniho stylu, a to oddélent
nastupu DM v priméru o 4 roky.

Nefarmakologické 1é¢ba pomoci Upravy Zivotniho stylu je tedy
ucinna v prevenci progrese PGT do DM a redukci rizika KVO a je z4kla-
dem terapie. Pfi védomi vyse uvedenych patofyziolgickych procesd
je zjevné, Ze ¢ast medikamentdznich i nemedikamentdznich tera-
peutickych zdsahd, které uvadime v textu, maji svUj potencidl nejen
v ,makroskopickych” ukazatelich, jakymi jsou napf. glykemie, HbA ,
hladiny lipid, hodnoty krevniho tlaku, ale projevi se pfimo ¢i nepfimo
i na ,mikroskopické” Urovni v podobé zlepseni endotelidlni dysfunkce
a fibrinolytickych schopnosti endotelu (13, 32, 23).

Soubor opatfenf by mél zahrnovat zanechani koufen(i vyvarovani
se pasivni expozici, Upravu stravovacich zvyklosti a provozovani fyzické
aktivity v rdmci obvyklych doporuceni. U pacientd s nadvéhou nebo
obezitou by cilem méla byt redukce vahy. Dietni opatien( zavisi na
soucasnych navycich pacienta, obecné je doporuceno snizit kaloricky
prijem a preferovéna je stfedomorskd strava. Konzumace kévy a Caje
ani ve zvyseném mnozstvi nezvysuje pravdépodobnost KVO ani DM,
ale naopak jejich vyskyt ziejmeé snizuje. Suplementace vitamind a mi-
kronutrientd s cilem snizit vyskyt KVO a DM neni doporucena. Fyzicka
aktivita by méla zahrnovat aerobnf i odporovy trénink a trvat by méla
minimalné 150 min tydné, moznym schématem je napf. 30 min 5krat
tydné. Vyhodou nefarmakologické terapie je jeji Ucinek nejen na sa-
motny prediabetes, ale také na pfipadné komorbidity, které nezavisle
zvysuji riziko kardiovaskuldrnich piihod, a to zejména na hypertenzi
a dyslipidemii.

Farmakoterapie u prediabetu je stéle se vyvijejici problematikou
a zatim chybfi dtikazy stran redukce kardiovaskularniho rizika. Metformin
mUze byt zvazen za Ucelem prevence progrese do DM zejména u ri-
zikovych pacientd, tzn. s BMI =35 kg/m?, historii gesta¢niho diabetes
mellitus, mladsich 60 let & s dal$imi rizikovymi faktory. U¢innost tohoto
postupu se v rliznych studiich lisi. U pacientd v Diabetes Prevention
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Program byl méné Uc¢inny nez Uprava zivotniho stylu, v ¢ase se vsak
rozdily zmensovaly. U vybranych skupin pacientl s rizikovymi faktory
v téze studii byl naopak Ucinek na podobné urovni jako nefarmako-
logicka terapie prokéazan. V soucasnosti zlstavé prediabetes off-label
indikaci metforminu (33, 34). Zkoumdany byly i kombinace metforminu
s pioglitazonem a trojkombinace s agonistou GLP-1R, které sniZily riziko
progrese do DM u rizikovych pacientl (HR 0,29, resp. 0,12). Dlouhodobé
Ucinky lé¢by metforminem na KVO jsou v soucasnosti pfedmetem
testovani, nicméné vysledky nelze ocekdvat dfive nez v roce 2024
(VA-IMPACT, GLINT).

Kromé samotného prediabetu je nutné vyhledavat a lécit komor-
bidity, jako je arteridIni hypertenze a dyslipidemie. Ve farmakoterapii
arterialni hypertenze by mély byt preferovény inhibitory renin-angio-
tenzin-aldosteronového systému pred betablokétory (BB) a diuretiky.
Kombinace BB a diuretika zvysuje riziko progrese prediabetu do DM,
zatimco valsartan toto riziko snizuje a ramirpil podporuje reverzi do
normoglykemie. Cilové hodnoty systolického krevniho tlaku by nemély
presahovat 130 mmHg, dalsf snizovani ziejmé nepfinasi celkovy benefit,
ale dle nékterych studif snizuje incidenci CMP. Lé¢ba dyslipidemie je
zasadni, ale v soucasnosti neni doporucena modifikace postupu u pa-
cientd s prediabetem (32).

Zaver

Podle aktudlnich znalosti se pravdépodobnost vyskytu ICHS zvy-
Suje s rostouci hladinou glykemie na la¢no iv rdmci prediabetického
rozmezi.V padsmu glykemii 5,6—6,0 mmol/l je riziko ICHS 1,11, v rozmezi
6,1-6,9mmol/l je toto riziko 1,17. Divdme-li se na prediabetes prizmatem
HbA, , pak je riziko ICHS 1,28 v rozmezi hodnot HbA, 42-47 mmol/
mol. Pravdépodobnost pfitomnosti ICHS tedy s narlstajici glykemif
stoupa, tato zavislost v3ak nenf linedrnf a byla prokdzana pro predia-
betes definovany podle vsech pouzivanych diagnostickych kritérif.
Tyto vysledky jsou dalsim faktorem ukazujicim na vyznam screeningu
prediabetu v populaci.
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