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Abstrakt

Odporucania pre lie¢bu prediabetu sa sustreduju primarne na glykemickd kontrolu a na Upravu Zivotného stylu.
Kardiovaskularna (KV) a rendlna progndéza tychto pacientov je tiez zavisla od ich glykemického stavu. UK Biobanka
je prospektivna, observacnd a populacna kohorta dospelych vo Velkej Britanii, ktori v ¢ase naboru (2006-2010) boli
40- az 60-ro¢ni. U 336 709 oséb (priemerného veku 56,3 rokov, 55,4 % Zien) sa hladala asocidcia ich glykemického
stavu: diabetici 2. typu (spolu 12 717, 1. j. 3,8 % 0s6b), prediabetici (spolu 46 911, t.j. 13,9 % 0s6b) a normoglykemici (spolu
277 081, t. j. 82,3% o0s6b) s ich prognézou (vyskytom kardiovaskularneho ochorenia, chronickej oblickovej choroby -
ChOCh a so srdcovym zlyhavanim — SZ), testovanie Coxovym modelom a median sledovania oséb bol 11,1 rokov. Predia-
betes a diabetes mellitus 2. typu (DM2T) nezavisle asociovali s KV-ochorenim (prediabetes s relativnym rizikom 1,11, sta-
tisticky signifikantné — SS a DM2T s relativnym rizikom 1,44, SS), s ChOCh (prediabetes - RR 1,08, SS a DM2T - RR 1,57, SS)
aso SZ (prediabetes - 1,07, SS a DM2T - RR 1,25, SS). Prediabetes a DM2T asociuju s KV-ochorenim, s ChOCh a tiez so SZ.
Tieto ndlezy zdoraziuju potrebu vytvorit stratégiu k redukcii rizika u prediabetikov a u diabetikov 2. typu.

Klacové slova: diabetes 2. typu — chronickd obli¢ckova choroba - kardiovaskuldrne ochorenie - prediabetes - pro-
gnoza prediabetikov a diabetikov 2. typu - srdcové zlyhavanie

Abstract

Treatment guidelines for pre-diabetes focus primarily on glycemic control and lifestyle management. Cardio-
vascular (CV) and renal outcomes of these patients is also dependent on their glycemic state. The UK Biobank is
a prospective, observational, population-based cohort of adult residents in UK, who were 40-69 years old at the
time of recruitment between 2006-2010. Among 336 709 individuals (mean age 56.3 ys, 55.4% female) an associ-
ation of glycemic state (type 2 diabetes, T2D, in 12 717 patients, 3.8%; pre-diabetes in 46 911 patients, 13.9% and
normoglycemic persons in 277 081, 82.3%) with outcomes (CV disease, chronic kidney disease, CKD and heart fail-
ure, HF) was tested (Cox model) over median of follow-up of 11.1 years. Pre-diabetes and T2D independently asso-
ciated with CV disease (pre-diabetes with relative risk, RR, 1.11, S and T2D with RR 1.44, S), with CKD (pre-diabetes
with RR 1.08, S and T2D with RR 1.57, S) and with HF (pre-diabetes with RR 1.07, S and T2D with RR 1.25, S). Pre-dia-
betes and T2D are associated with CV disease, with CKD and with HF. These finding highlight the need to design
risk-reduction strategies across the glycemic spectrum.

Key words: cardiovascular disease - chronic kidney disease - heart failure — pre-diabetes — prognosis of pre-diabe-
tes and type 2 diabetes - type 2 diabetes

Uvod tov v dosledku spomenutych ochoreni [1-4]. Dnes pre
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) vyznamne asociuje sri-  tieto ochorenia, sprevadzajice DM2T, mame vyborné (nové)
zikom vzniku aterosklerotického kardiovaskularneho ocho-  lieciva (inhibitory SGLT2 a receptorové agonisty GLP1), ktoré

renia (ASKVO), s chronickou obli¢ckovou chorobou (ChOCh),  su k lie¢be diabetikov odporucané bez ohladu od stavu
so srdcovym zlyhavanim (SZ) a tiez s mortalitou pacien-  glykemickej kontroly pacientov [5,6].



Porucha glukézovej tolerancie (dysglykémia, predia-
betes) je ovela ¢astejsia v klinickej praxi nez je DM2T [71].
Odporucania pre liecbu prediabetikov sa koncentruju
hlavne na kontrolu glykémie a na prevenciu vyvoja DM2T -
ale i prediabetici niekedy vyvinu KV- ¢i rendlnu (neZiaducu)
prihodu bez toho, aby progredovali do stavu pritomnosti
DM2T [8,9]. Okrem toho, u prediabetikov nachddzame
Casto subklinické alteracie KV-struktury i funkcie [10,11].
Nemame vela Udajov o pritomnosti kardio-reno-metabo-
lickych zmien (¢i prihod) podla stavu glykémie (t. j. spek-
tra glykémii) u tychto oséb — osobitne ich nemame podla
spektra hladiny HbA , ktord je pod hranicou pritom-
nosti diabetu.

Tato délezitd informaciu mozno dnes ziskat z UK
Biobanky, v ktorej je zachytend velka kohorta osob
(> 330000 0s6b bez KV- ¢i rendlneho ochorenia, dobre
vySetrenych a tiez dlhodobo sledovanych), a tak ana-
lyzovat aj asociaciu glykovaného hemoglobinu (nor-
malny, prediabeticky a diabeticky HbA, ) s vyskytom
KVO, renélnych ochoreni a srdcového zlyhavania pocas
dlhodobého sledovania tychto oséb.

Register UK Biobanky

Ide o prospektivny, observacny, popula¢ny (> 500 000
dospelych rezidentov vo Velkej Britanii vo veku 40-69
rokov) register osob, ktoré do registra vstupili v obdobi
rokov 2006-2010 [12]. Pri vstupe podpisali informo-
vany suhlas a doslo k ziskaniu charakteristik osoby o jej
zdravotnom stave, o jej lie¢be a o jej socio-demografic-
kych udajoch. Doslo aj k fyzikdlnemu vysetreniu os6b
a kich laboratérnemu vysetreniu (krvi, mocu), dalej boli
dlhodobo sledovani (hlavne prostrednictvom udajov
v zdravotnom systéme Velkej Britanie) ¢o do vyskytu
prihod, ale boli kontrolovani aj pocas vizit v zdravotnic-
kom zariadeni.

V tejto analyze boli zahrnuté osoby, u ktorych bola
vstupne zistend ich hodnota HbA, . Osoby podla hod-
noty HbA _ preto nasledne rozdelili do troch pod-
skupin: 1. diabetici 2. typu (osoba o tom vedela, mala
hodnotu HbA, > 6,5 % alebo uZivala inzulin), 2. predia-
betici (osoba mala hodnotu HbA, v rozmedzi > 5,7 %
a<6,59%) a 3. normoglykemici (osoba mala HbA c < 5,7 %)
[131.

Primarne ciele sledovania:

= vyskyt prihody ASKVO (ischemickej choroby srdca -
ICHS, ischemickej cievnej mozgovej prihody - iCMP
a periférneho arterialneho ochorenia - PAO)

= vyskyt, t. j. vznik chronickej oblickovej choroby

= vyskyt, t. j. vznik srdcového zlyhdvania

Sekundarny ciel bol vyskyt jednotlivych ochoreni pri-
marneho ciela a celkova mortalita.

Vysledky analyzy registra UK Biobanky

Medzi 336 709 osobami bez pritomnosti ASKVO, bez
pritomnosti ChOCh ¢i pritomnosti SZ bolo 277 081 os6b
(82,3 %) s normoglykémiou, 46 911 0séb (13,9 %) s pre-
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diabetom a 12 717 (3,8 %) s DM2T. Priemerny vek zara-
denych vstupne bol 56,3 rokov a 186 572 0s6b boli zeny
(55,4 %). Median HbA,_bol 5,36 % a zaradené osoby boli
sledované 11,1 rokov [14].

Vstupné charakteristiky zaradenych (diabetici — pre-
diabetici - normoglykemici, v tomto poradi i dalej): vek
(59,1; 59,4 a 55,6 rokov), Zeny (40,5 %; 56,4 % a 59,9 %), faj-
ciari (11,2 %; 14,7 % a 9,4 %), byvali fajc¢iari (40,4 %; 35%
a 33,7 %), BMI (31,6; 28,9 a 26,8), systolicky tlak krvi — TKS
(144,9; 143,7 a 138,8 mm Hg), uzivanie antihypertenziv
(53,4 %; 27,8 % a 14,6 %), uzivanie statinov (62,5 %; 24,1 %
a9,8%), lie¢bainzulinom (10,4 %; 0% a 0 %), celkova chole-
sterolémia(186,1/4,81;225/5,81a224/5,79 mg/dl/mmol/l),
LDL-C v sére (113,6/2,93; 142,1/3,67 a 140,2/3,62 mg/dl/
mmol/l), triacylglyceroly v sére (176,2/4,55; 153,1/3,95
a 125,2/3,23 mg/dl/mmol/l), HDL-C v sére (46,5/1,20;
53,8/1,39 a 57,5/1,49 mg/dl/mmol/l), kreatinin v sére
(0,82/88,4; 0,82/88,4 a 0,81/88,4 mg/dl/umol/l), pomer
albumin - kreatitnin (UACR) = 30 mg/g (13,8 % diabe-
tikov, 5,4 % prediabetikov a 3,4 % normoglykemikov),
CRP (2,1;1,9a 1,2 mg/l).

Incidencia KVO (ASKVO, ChOCh alebo SZ):

= Viac ako jedna prihoda sa udiala u 21 769 o0s6b (7,9 %)
s normoglykémiou, u 6 476 os6b (13,8 %) s prediabe-
tom a u 3017 0s0b (23,7 %) s diabetom (sledovanie
11,1 rokov).

= Najcastejsie sa vykytovalo ASKVO: 15 856 prihod, t. j.
5,7 % prihod u normoglykemikov, 4 681 prihod, t. j.
10 % prihod u prediabetikov a 2 138 prihod, t.j. 16,8 %
prihod u diabetikov.

= V pripade ASKVO sa dominantne (84,1 % pripadov)
vyskytovala ischemickd choroba srdca.

= Chronicka obli¢ckova choroba sa zistila u 5 473 oséb,
t.j. u 2 % 0s6b s normoglykémiou, u 1 868 0sbb, t. j.
u4,0% s prediabetomau 1 181 0s0b, t.j.u9,3 % oséb
s diabetom.

= Srdcové zlyhdvanie sa vyskytlo u 4207 osob, t. j.
u 1,5 % oséb s normoglykémiou, u 1 354 0s6b, t.j.u 2,9 %
0s6b s prediabetom a u 660 0sbb, t. j. u 5,2 % os6b
s diabetom.

= Celkovo 6 589 0s6b, t. j. 14 % 0s6b spomedzi 46 911
s prediabetom, progredovalo k vzniku DM2T. Spome-
dzi 6 489 0s0b s prediabetom, u ktorych sa vyvinula
viac ako jedna KV-prihoda, bolo 1930 oséb (29,8 %)
s progresiou k diabetu v priebehu sledovania, ale iba
u 802 0s6b (12,4 %) sa skuto¢ne vyvinul DM2T pred
vznikom KV-prihody.

= Pri modelovani (so zohladnovanim veku, pohlavia
a rasy) vztahu medzi podskupinou os6b s prediabe-
tom vs 0s6b s normoglykémiou sa preukdzali vztahy
ku KVO s nasledovnym relativnym rizikom (RR) zvy3e-
nym u prediabetikov: pre ASKVO bolo RR 1,44 (95% Cl
1,39-1,49, statisticky signifikantné — SS), pre chronicku
oblickovu chorobu bolo RR 1,48 (95% Cl 1,40-1,56, SS)
a pre srdcové zlyhavanie s RR 1,46 (95% Cl 1,38-1,56,
SS); ak pri modelovani zohladnime vietky mozné ,ko-
faktory”, potom boli hodnoty RR nasledovné: pre ASKVO
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1,11 (95% CI 1,08-1,15, SS), pre chronické obli¢kové ocho-
renie 1,08 (95% Cl 1,02-1,14, SS) a pre srdcové zlyhava-
nie 1,07 (95% Cl 1,01-1,14, SS).

A v pripade podskupiny diabetikov vs podskupiny

0s0b s normoglykémiou boli vztahy k vyskytu KV-pri-

hod nasledovné:

o Ak sa zohladnili len vek, pohlavie a rasa, RR bolo
zvysené pre ASKVO v hodnote 2,25 (95% Cl 2,15-
2,36, SS), pre chronicku obli¢kovu chorobu bolo RR
3,6 (95% Cl 3,37-3,84, SS) a pre srdcové zlyhavanie
2,48 (95% Cl 2,28-2,69.

o Ak sazohladnili ,vietky kofaktory”, pre ASKVO bolo
spomenuté RR 1,44 (95% Cl 1,37-1,51,SS) , pre chro-
nicku obli¢ckovu chorobu bolo RR 1,57 (95% Cl 1,46-
1,69, SS) a pre srdcové zlyhdvanie bolo RR 1,25 (95%
Cl11,14-1,37,SS).

Prediabetes, diabetes a zmena HbA,_o 1 % asociovali

vyznamne aj s periférnym arteridlnym ochorenim.

nutych KV-prihod zacal stupat) bola 5 % pre ASKVO

a 5,4 % pre chronicku obli¢kovu chorobu a 5,8 % pre

srdcové zlyhavanie.

Umrtie postihlo 12 170 0s6b (4,4 %) s normoglyk-

émiou, 3 372 0s6b (7,2 %) s prediabetom a 1 320 0s6b

(10,4 %) s diabetom; pri zohladneni vietkych ,kofak-

torov mortality” zacalo stupanie vyskytu mortality

od hodnoty HbA1c 6,2 %. Hodnota (proporcia) ,popu-
lation attributable risk” bola vy3sia (vstupne) u pre-
diabetikov (8,1 %) vs u diabetikov (5,9 %) u ASKVO

a tiez u srdcového zlyhavania (9,9 % u prediabetikov vs

71 % u diabetikov), nie viak pre chronicku oblickovu

chorobu (9,8 % u prediabetikov vs 10,5 % u diabeti-

kov). Vacsia hodnota ,population attributable risk” sa
pozorovala vstupne pre prediabetes u ASKVO nez pre
diabetes: ischemickd choroba srdca (7,9 % u prediabe-
tikov vs 5,9 % u diabetikov), ischemickd cievna moz-
gova prihoda (6,8 % u prediabetikov vs 5,3 % u diabe-
tikov) a tiez aj periférne arteridlne ochorenie (12,8 %

u prediabetikov vs 9,3 % u diabetikov). Poznamka k de-

finicii ,(population) attributable risk”: proporcia ocho-

renia v populdcii, ktord by nou nebola postihnuta, ak
by vplyv tohoto rizikového faktora na vznik ochorenia

chybal (vyjadruje sa v %) [14].

V podskupine normoglykemikov sa vyvinuli viac ako

dve (uz hore spominané) KVO u 3 373 os6b (1,2 %),

v podskupine prediabetikov to bolo 1 243 0s6b (2,6 %)

a v podskupine diabetikov 799 os6b (6,3 %). Vyjad-

rené nasobkom oproti podskupine normoglykemikov

(pri zohladneni demografickych charakteristik) bolo

u prediabetikov RR 1,7 (95% Cl 1,59-1,82, SS) a u diabe-

tikov RR 4,26 (95% Cl 3,39-4,64, SS).

Doba od zaradenia oséb do sledovania po vyskyt

prvej KV-prihody bola najkratsia u diabetikov (5,6 rokov

pre ASKVOQ, 7,2 rokov pre chronicku obli¢ckovu cho-
robu a 6,9 rokov pre vznik srdcového zlyhavania),
potom u prediabetikov (v podobnom poradi: 5,8 rokov,

7,8 rokov a 7,2 rokov) a bola najdlhsia u normoglyk-

emikov (6,1 rokov, 8,1 rokov a 7,5 rokov).

= U o0séb s vyskytom najprv ASKVO bol u diabetikov
nasledne vyvoj chronického oblickového ochorenia
sRR 1,59 (95% Cl 1,38-1,84, SS) a vyvoj srdcového zly-
havania s RR 1,20 (95% Cl 1,01-1,37, SS). U 0s6b s vy-
skytom najprv chronickej obli¢ckovej choroby bol u dia-
betikov nasledne vyvoj srdcového zlyhavania s RR 1,50
(95% Cl 1,16-1,94, SS). A ak bolo prvym vyskytom srd-
cové zlyhdvanie u diabetikov, tak nasledne bol 2-na-
sobne vy3si vyskyt ASKVO i chronickej obli¢ckovej cho-
roby.

Posolstvo studie

Vo velkej populacnej vzorke oséb vstupne bez pritom-
nosti ASKVO, bez ChOCh a bez SZ sa nasiel velky gra-
dient rizika vzniku KV- ¢i rendlneho ochorenia podla
stupajucich hladin HbA, v sére u zaradenych oséb, vra-
tane hodnét v tzv. prediabetickom rozsahu, najnizsie
riziko bolo pri hodnote HbA <5 %.

Vadsina vzniklych KVO sa dotykala hodnét HbA, v roz-
sahu ,prediabetu” a ,population attributable risk” pre
ochorenia (ASKVO a SZ) bolo vyssie v podskupine predia-
betikov nez v podskupine diabetikov. Viac nez dve tretiny
0s0b s prediabetom, ktoré vyvinuli nasledne kardiovas-
kuldrne i rendlne ochorenie, neprogredovalo v tomto
obdobi k diabetu (median trvania obdobia sledovania
bol pritom 11 rokov). Osoby s prediabetom a inymi $pe-
cifickymi rizikovymi KV-faktormi mali podobné abso-
[atne riziko ako mali diabetici (2. typu) - teda predstavo-
vali ,vysoko-rizikovu podskupinu prediabetikov”.

Aj ini autori potvrdili ¢i preukazali, ze prediabetes
asociuje s ASKVO [8,9,16,17] a s celkovou mortalitou [9],
ale v tejto praci sa ukazalo, Ze to plati aj pre jednotlivé
typy aterosklerotického ochorenia (korondrne, cerebro-
vaskularne i periféne arterialne). Tiez preukazali, Ze hla-
diny HbA,_ < 6,5 % asociuju so vznikom chronickej obli¢-
kovej choroby a so srdcovym zlyhdvanim.

Kedy uz zacat s prevenciou i liecbou KVO a renalneho

ochorenia u 0s6b s dysglykémiou:

= Treba sa nam divat na HbA,_ako na kontinualny (std-
pajuci) rizikovy faktor, a to aj v hodnotach prediabe-
tickych (< 6,5 %). Nalezy preukazali, Ze riziko vzniku
ASKVO ¢i vzniku SZ variruje az 3-ndsobne, no a v pri-
pade rizika vyvoja ChOCh az 4-nasobne, v rozsahu
hodnét HbA < 5% az>7 %.

= Vyvoj prvej KV -Ci renalnej prihody ohlasuje ohromne
zvysené riziko pre dalSiu progndézu postihnutého.
Osobitne je tomu tak u diabetikov. Ak sa udiala ,prva“
KV-¢irendlna prihoda, tak doba od nej po vznik ,druhej”
prihody bola velmi kratka (va¢sinou do jedného roku)
a nezavisela uz na stave vstupnej glykémie. Nabada nas
to k dolezitosti zahajenia nielen primarnej, ale i sekun-
darnej prevencie KV- ¢i renalneho ochorenia (napri-
klad s razantnou liecbou, t. j. lie¢cbou SGLT2-inhibi-
tormi ¢i GLP1-receptorovymiagonistami u rizikovych
prediabetikov i diabetikov).

= Aj prediabetes asociuje s narastom rizika vzniku KVO
¢i rendlneho ochorenia, a to ovela skor, nez osoba



prejde do stavu diabetického (podla glykémie). Ne-
davna analyza Studie ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) preukazala u oséb vo veku 71-90 rokov,
s hodnotami HbA, 5,7 %-6,4 % vstupne, ze z nich 9 %
Ucastnikov progredovalo k DM2T, ale 19 % Ucastni-
kov zomrelo v obdobi sledovania 5 rokov (median)
[18]. Tato analyza [14] preukazala u 0s6b s prediabe-
tom (40- az 69-ro¢nych v obdobi zaradenia do sledo-
vania), Ze len 14 % z nich progredovali do stavu diabe-
tikov, ale 7,2 % os0b zomrelo (KV- a renalne riziko iste
bolo u tychto chorych, u prediabetikov, vyrazne zvy-
sené). Teda je potrebné u prediabetikov zacat s pre-
venciou, t. j. uz u nich treba agresivne liecit (normali-
zovat) vietky KV-rizikové faktory a nezamerat sa len
na prevenciu vyvoja DM2T.

Mozno by stalo za to spustit klinické $tudie u prediabe-
tikov s vysokym KV- a rendlnym rizikom (napr. osoby,
¢o fajcia, osoby, co maju nekontrolovanu hypertenziu,
vysoku cholesterolémiu, vysoky CRP) — nakolko ich KV-
a renalne riziko je tak vysoké, ako je tomu u pacientov
s DM2T. Nové a ucinné antidiabetika, napr. SGLT2-in-
hibitory a GLP1-receptorové agonisty, maju udaje (do-
konca neddvno uz aj Odporucanie Eurdpskej kardio-
logickej spolocnosti) pre liecbu systolického srdcového
zlyhavania aj u nediabetikov, a preto by bolo mozné uva-
zovat o ich nasadeni i v prediabetickom obdobi (hlavne
ak su rizikovi pritomnostou dalsich nekontrolovanych ri-
zikovych faktorov) [6,19-22]. Dotyka sa to iste aj liecby
metforminom u prediabetikov.

Nuz, Zijeme zaujimavu dobu, v ktorej diabetes a me-
tabolické ochorenia ohromne svojim vyskytom ovplyv-
AuUju KV- a rendlnu prognézu postihnutych. Samotné
poznanie vyvoja tychto ochoreni, ale uz i dostupnost
ucinnych antidiabetik dovoluju informacie uplatnit aj
v klinickej praxi, pre zlepsenie progndézy postihnutych.
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