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Sazetak

Predijabetes je klinicki entitet koji obuhvata pacijente sa povecanim rizikom za obolevanje
od Secerne bolesti tip 2, kao i obolevanje od pridruzenih kardiovaskularnih bolesti. U ovu
katergoriju spadaju osobe, ¢iji je nivo glukoze u krvi iznad fizioloskih granica, ali jo§ uvek
nedovoljno povisen da zadovolji dijagnosti¢ke kriterijume Secerne bolesti. Strategija pre-
vencije, koja je u nekim zemljama implementirana od strane dijabetoloskih organizacija,
tie se organizovanog Programa prevencije dijabetesa (PPD). PPD ima dva cilja: primarni
i sekundarni. Primarni se tice sprecavanja ili odlaganja konverzije predijabetesa u dija-
betes, dok se sekundarni odnosi na smanjenje incidence kardiovaskularnih dogadjaja i pre-
venciju ateroskleroze. Svake godine 5-10% osoba sa predijabetesom razvije manifestnu
Secernu bolest, ali isto toliko uspe da se konvertuje u stanje normoglikemije blagovreme-
nim procedurama. LecCenje predijabetesa podrazumeva pre svega promenu zivotnih navika,
odnosno uskladen rezim ishrane, redukciju telesne mase i umerenu fizicku aktivnost. Mada
su se farmakoloski agensi pokazali uspe$nim u primarnoj prevenciji, ostaje nepoznato da
li mogu prevenirati nastanak hroni¢nih komplikacija osnovnog obolenja i/ili smanjiti kar-

diovaskularni morbiditet.

UvoD

Procenjuje se da trenutno u svetu, 382 miliona ljudi
boluje od Secerne bolesti, te da ¢e do 2035. godine taj broj
iznositi 592 miliona. Takode se predvida da ¢e broj odraslih
sa predijabetesom porasti sa 344 miliona koliko ih je bilo u
2010.godini na 471 milion do 2035.godine. Pretpostavlja se
da je od ukupnog broja obolelih Cetvrtina osoba jo§ uvek
nedijagnostikovana (1). Ekspertski komitet za dijagnozu i
klasifikaciju dijabetesa je 1997. 1 2003. godine definisao ter-
min predijabetes koji se odnosi na osobe ¢ije vrednosti
glikemije izlaze van okvira referentnih vrednosti, ali nisu
dovoljno visoke da zadovolje kriterijume za dijagnozu Se-
éerne bolesti (2:3). Predijabetes podrazumeva dva entiteta:
poviSene vrednosti glikemije naSte (impaired fasting
glycemia —IFQG) i intoleranciju glukoze (impaired glucose
tolerance- IGT). Od 2010. godine Americ¢ka asocijacija za
dijabetes (American Diabetes Association-ADA) i Ame-
ricko udruzenje klini¢kih endokrinologa (American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists-AACE), u ovu kate-
goriju uvri¢uje i osobe ¢iji je HbAlc izmedu 5,7 1 6,4% (4.

Predijabetes ne bi trebalo posmatrati kao izolovan
entitet, ve¢ kao stanje sa povecanim rizikom za oboljevanje
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od Secerne bolesti tip 2 i pridruzenih kardiovaskularnih
bolesti. Po pravilu je udruzeni sa abdominalnom gojaznoscu,
dislipidemijom, hipertenzijom i drugim parametrima koji su
karakteriti¢ni za metabolicki sindrom (5,

Sam termin predijabetes, kako ga je originalno definisao
Ekspertski komitet za klasifikaciju dijabetesa, je bio pred-
met brojnih kritika jer je poznato da nece svi pacijenti
obavezno progredirati ka manifestnoj Secernoj bolesti tip 2.
Zapravo se procenjuje, da svake godine, izmedu 5 i 10 %
obolelih od predijabetesa razvije $eéernu bolest (©).. Prema
ADA ekspertskom panelu, oko 70% nelecenih osoba sa
predijabetesom ¢e dobiti Seéernu bolest (7). 1z tog razloga
Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organi-
sation-WHO), ovaj entitet radije naziva intermedijerna
hiperglikemija, dok ga ADA /AACE nazivaju stanjem sa
povecanim rizikom za obolevanje od dijabetesa (3).

Epidemiologija

Prema poslednjim rezultatima koje je objavila Medu-
narodna federacija za dijabetes (International Diabetes
Federation-IDF), trenutno od predijabetesa boluje oko 316
miliona osoba, a smatra se da ¢e 2035. godine ovaj broj
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dosti¢i cifru od 471 milion osoba (1). Do 2011.godine, 50.6%
stanovnika Engleske, sa prekomernom telesnom masom,
starijih od 40 godina je imalo predijabetes (®). Prema podaci-
ma Centra za kontrolu i prevenciju bolesti, predijabetes ima
visoku prevalencu u Sjedinjenim Americkim drzavama: u
35% odraslih osoba, starijih od 20 godina i 50 % starijih od
65 godina dijagnostikovan je predijabetes u periodu izmedu
2005. i 2008.godine (19). U Kini je 2010. godine prevalenca
predijabetesa iznosila ¢ak 50,1% (1),

Prevalenca intolerancije glukoze (IGT) u Indioneziji je
10.0% (12), IGT je uestaliji u Zena, sa prevalencom koja
varira u zavisnosti od starostne dobi. U DECODE (Diabetes
Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic
Criteriain Europe) studiji, prevalenca izolovanog IGT-a raste
od 2.9% u grupi muskaraca od 30-39 godina, do 15.1% u
grupi muskaraca od 70-79 godina. Sa druge strane u grupi
zena od 30-39 godina prevalenca iznosi 4.5%, a 16.9% u
grupi Zena 70-79 godina (13).

Prema podacima WHO, prevalenca IFG-a je oko 5%, sa
veéom ucestalo§éu u Zena, i raste sa staro$éu (14). Prema
DECODE studiji, prevalenca u muskaraca raste od 5.2% u
starostnoj grupi izmedu 30-39 godine zivota do 10.1% u
grupi od 50-59 godine zivota; kod Zena postoji rast od 2.6%
u starostnoj grupi 30-39 godina, do 5,9% u grupi 70-79 god-
ina (13),

Patogeneza

Kao i kod secerne bolesti tip 2, u osnovi IFG i IGT jeste
insulinske rezistencije koja se definiSe kao smanjena
sposobnost insulina da ispolji svoj efekat na perifernim
ciljnim tkivima. Dok se IFG karakteriSe predominantno
insulinskom rezistencijom na nivou jetre, sa povecanom
glukoneogenezom i ocuvanom insulinskom senzitivno§¢éu
miSica, IGT pokazuje normalnu do lako ostec¢enu insulinsku
senzitivnost jetre, i izrazenu misi¢nu insulinsku rezistenciju,
§to rezultira postprandijalnom hiperglikemijom (15) .

Prema aktuelnoj teoriji, Secerna bolest tip 2 nastaje kao
posledica progresivnog propadanja sekretornog kapaciteta
beta ¢elija endokrinog pankreasa, nastalim kao odgovor na
primarni patofizioloski poremecaj- genetski determinisanu
rezistenciju perifernih tkiva na insulin. Stepen progresije
poremecaja glukozne tolerancije od ocuvane glikoregulacije
do dijabetesa melitusa je uslovljen stepenom i brzinom
opadanja sekretornog kapaciteta beta celije. Trenutna epi-
demija dijabetesa je ipak posledica povecane ucestalosti
gojaznosti i sedenternog nacina zivota, koji dodatno smanju-
ju senzitivnost insulinskih recetora i opetere¢uju beta Celije
pankreasa (10),

Prema visefaznom modelu u razvoju Secerne bolesti,
ispoljavanju osnovnog oboljenja prethodi dug asimtomatski
period. Ovo je prva faza u razvoju bolesti koja se karakter-
iSe insulinskom rezistencijom sa kompenzatornim porastom
beta celijske mase.U drugoj fazi (faza stabilne adaptacije)
beta Celije endokrinog pankreasa nisu u stanju da u pot-
punosti kompenzuju glikemiju natasSte i postprandijalno, a
odlikuje se hiperinsulinemijom. Konacno u trecoj fazi (faza
rane dekompenzacije) beta ¢éelije ne kompenzuje perifernu
rezistenciju na insulin, §to uslovljava nagli porast glikemije
postprandijalno i nataste. Prva faza i najveci deo druge faze
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nastupaju pre predijabetesa, dok se treca faza verovatno
proteze od predijabetesa do klinicki manifestne Secerne
bolesti (6).

Mikrovaskularna i makrovaskularna oSte¢enja nastaju
ve¢ u fazi predijabetesa, a uzrokovani su biohumoralnim
procesima, nastalim kao posledica oSte¢enja endotela u
hiperglikemijskom miljeu. U nekoliko studija, medu kojima
su: AusDiab (The Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle
Study), Framingamska i STOP-NIDDM

(Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus), nadeno je da je rizik od kardiovaskularnih doga-
daja dva puta vedi u obolelih od predijabetesa u odnosu na
zdravu populaciju (12), Studije o tome da li intermedijerna
hiperglikemija (predijabetes) moze indukovati dijabeticnu
mikrovaskularnu bolest je detaljnije razmatrana u izvestaju
WHO iz 2006. Zakljucak je da ne postoji prag glikemije za
razvoj mikroangiopatije (8). Mikroalbuminurija, kao marker
generalizovane mikrovaskularne lezije, i polineuropatija su
dvostruko CeS¢e u osoba sa predijabetom nego u opstoj
populaciji (17:18), Takode, ve¢ u ovoj fazi se javljaju prome-
ne u smislu rane neproliferativne retinopatije (19-20), To je i
razlog zbog ¢ega u vreme postavljanja dijagnoze Secerne
bolesti, pacijenti ve¢ mogu imati razvijene hroni¢ne
komplikacije koje uti¢u na kardiovaskularni (KVS) mor-
biditet i mortalitet (21). Poznato je da stopa KVS mortaliteta
kod dijabeticara iznosi ¢ak 80% i da je prosecni Zivotni vek
dijabeticara za 10 godina kraéi u odnosu na opStu popu-
laciju. Ovo je razlog zbog kojeg od momenta postavljanja
dijagnoze Secerne bolesti, leCenje osnovnog obolenja treba
usmeriti na pobolj$anje kvaliteta Zivota, ali i redukciju rizika
od hroni¢nih komplikacija.

1z tog razloga aktuelne preporuke savetuju sporovodenje
redovnog testiranja na dijabetes i predijabetes kod svih
osoba starijih od 45 godina nezavisno od telesne mase odno-
sno stepena uhranjensti. Skrining na dijabetes i predijabetes
je takode potrebno sporovoditi kod svih osoba koje imaju
prekomernu telesnu masu (Index telesne mase-ITM >
25kg/m?) i to, nezavisno od starosne dobi, ukoliko poseduju
jedan ili viSe faktora rizika. U ove faktore rizika za obo-
levanje od Secerne bolesti spadaju: sedenteran nacin zivota i
fizicka neaktivnost, postojanje dijabetesa kod prvostepenih
rodaka, dislipidemija, hipertenzija, pozitivna anamneza o
KVS dogadajima, prisustvo sindroma policisti¢nih jajnika,
rodenje deteta sa telesnom masom preko 4 kg, kao i posto-
janje drugih stanja koja su povezana sa insulinskom rezis-
tencijom (acanthosis nigricans i drugi markeri insulinske
rezistencije).

Rutinski skrining sprovodi se merenjem glikemije
nataste, OGTT-om ( oralni test glukozne tolernacije) sa 75g
glukoze i/ili odredivanjem Hbalc (22),

Dijagnoza

Prema Ekspertskom komitetu za dijagnozu i klasifikaci-
ju dijabetesa, IGT se definiSe kao vrednosti glikemije
izmedu 7.8 i 11.0 mmol/L u 120-om minutu OGTT-a sa 75
g glukoze; IFG kao glikemija naSte izmedu 5.6 i 6.9 mmol
/L (posle prekono¢nog neuzimanja hrane od bar § sati).
Trebalo bi naglasiti da WHO i dalje definiSe IFG kao
vrednost glikemije neSto izmedu 6.1 1 6.9 mmol/L, dok ADA
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/AACE od 2003. godine snizava cut-off vrednosti glikemije
nata$te sa 6,0mmol/L na 5,6mmol/L kao gornju granicu ref-
erentih vrednosti glikemije. Od 2010. godine u kategoriju
prediabetesa svrstavaju se i pacijenti ¢iji se HbAlc kreée od
5,7% do 6,4% (23), Za razliku od dnevnih vrednosti glikemi-
ja na kojima je bazirana dijagnoza IFG —a i IGT-a , HbAlc
reprezentuje hroni¢nu izlozenost ( u toku 2-3 meseca) bazal-
nim i postprandijalnim hiperglikemijama i reflektuje efekat
kombinacije ovih mehanizama (4). Ukoliko su rezultati nor-
malni, testiranje ponavljati u intrevalima od jedne do tri
godine (22). Osobe sa dokazanim predijabetesom se testiraju
godisnje. Zene kojim je dijagnostikovan gestacioni dijabetes
sacinjavaju drugu grupu sa visokim rizikom od progresije u
dijabetes. Preporuceno je testiranje porodilja sa gestacionim
dijabetesom u Sestoj postpartalnoj nedelji, a zatim u inter-

valima od jedne do tri godine (4,

Prevencija i lecenje

Strategija prevencije, koja je ve¢, u nekim zemljama,
implementirana od strane uglavnom dijabetoloskih organi-
zacija, tice se Programa Prevencije Dijabetesa ( PPD). PPD
ima dva cilja: primarni i sekundarni. Primarni se tice
sprecavanja ili odlaganja konverzije IFG i IGT-a u Secernu
bolest, dok se sekundarni odnosi na smanjenje incidence
kardiovaskularnih dogadaja i prevenciju ateroskleroze (12),
Primarna prevencija, zapravo leCenje predijabetesa se
odnosi pre svega na modifikaciju stila zivota i eventualnu
primenu farmakoloskih sredstava. Promena zivotnog stila
podrazumeva kontinuiranu fizicku aktivnost uz redukciju
telesne mase. Skoro su objavljeni revijalni radovi koji obuh-
vataju randomizovane klinicke studije koje se bave efektom
dijete 1 vezbanja na predijabetes, i isticu da ove intervencije
imaju efekta na smanjenje incidence Seéerne bolesti tip 2,
kao i poboljsanje kvaliteta glikoregulacije, ¢ak i kada nema
znatnije redukcije telesne mase. Klju¢nu ulogu ipak ima
edukacija pacijenata sa predijabetesom, koji moraju da budu
upoznati sa prirodom svog oboljenja i rizikom od dalje
progresije bolesti. Fizicku aktivnost bi trebalo uvoditi poste-
peno uz obaveznu proveru kardiovaskularnog statusa pre
vezbanja. Individualno podeSen program aktivnosti uklju-
¢uje 30 do 60 minut umerene aerobne fizicke aktivnosti
dnevno (50 do 70% maksimalnog sréanog pulsa) sa poste-
penim uvodenjem, najmanje 5 dana nedeljno. Kako i koliko
¢e vezbati zavisi od mogucnosti i Zelje svakog pacijenta, ali
su optimalne kontinuirana Setnja, plivanje, voznja biciklom,
laka aerobna gimnastika. Osobe bez kontraindikacija mogu
da imaju i intenzivan aerobni trening u trajanju od 75min
sedmicno. Pravilna ishrana uz redukciju telesne mase za oko
7% u intervalu od 6 meseci, bi trebalo da se sprovodi doziv-
otno. Pravilna ishrana podrazumeva raznovrsnu ishranu sa
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oko 130g slozenih ugljenih hidrata dnevno, uz zabranu
unosenja trans masti, prostih ugljenih hidrata i restrikciju
zasi¢enih masti na manje od 7% dnevnog kalorijskog unosa
(22). Modifikacija Zivotnog stila smanjuje progresiju ka dija-
betesu za oko 58% u trajanju od 3 godine. U velikim ran-
domizovanim follow up studijama uocena je takode reduk-
cija progresije i to do 34% posle 10 godina u americkoj
Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS); do
43 % posle 7 godina u finskoj Diabetes Prevention Study,
odnosno posle 20 godina u kineskoj Da Quing studiji (25-27).

Za vecinu farmakoloskih sredstava (metformin, inhibi-
tori alfa-glukozidaze, tiazolidindioni, orlistat) je dokazano
da smanjuju rizik od progresiji ka Se¢ernoj bolesti, s tim §to
je metformin najefikasniji. Rezultati dosadasnjih studija po-
kazuju da je metformin jednako efikasan kao i modifikacija
Zivotnog stila u populaciji gojaznih sa ITM > 35kg/m? i
osoba mladih od 60 godina. Takode je dokazano da smanjuje
troskove lecenja na desetogodiSnjem nivou, pa je njegova
primena preporucena u prevenciji tipa 2 dijabetesa i to
naroCito u ovoj kategori pacijenata. Preporucuje se i kod
Zena sa predijabetesom koje su imale gestacijski dijabetes
(1D, Drugi oralni antidijabetici imaju ograniten efekat u
le¢enju predijabetesa (2).

Zakljucak

Seéerna bolest predstavlja jedan od osnovnih zdravstve-
nih problema dana$njice. Njena prevencija se zasniva na
redovnom testiranju rizicne populacije stanovni§tva uz
blagovremeno lecenje predijabetesa. Promena Zivotnih navi-
ka je efikasnija i superiornija u odnosu na medikamentoznu
terapiju, i svakako je prva linija le€enja pacijenata sa IGT ili
IFG. Tako su se farmakoloski agensi pokazali uspe$nim u
prevenciji ili odlaganju konverzije u Secernu bolest tip 2,
ostaje nepoznato da li mogu prevenirati komplikacije
Secerne bolesti ili zastititi od kardiovaskularnih oboljenja.
Njihova rutinska upotreba umesto modifikacije Zivotnog
stila, ne bi trebalo da se ohrabruje, sve dok se velikim studi-
jama ne potkrepi ista i dokaze. Zdravije zivotne navike
mogu modifikovati druge faktore rizika za nastanak kardio-
vaskularnih oboljenja kao $to su gojaznost, hipertenzija i
dislipidemija. Medikamentozna terapija se preporucuje u
slu¢ajevima kada agresivna modifikacija zivotnog stila ne
daje rezultat.
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Abstract

Prediabetes is a condition, where blood glucose level is higher than normal, but not yet
high enough to be classified as type 2 diabetes. This is not just a clinical diagnosis, but a
high- risk state for diabetes and associated cardiovascular diseases. One of the strategies,
that constrain prediabetes development to become diabetes (Diabetes Prevention Program-
DPP), has already been socialized in some foreign country’s diabetes organization. DPP’s
primary objective is to prevent, or to decelerate diabetes development, while DPP’s sec-
ondary objective is to decrease the risk of cardiovascular complication, and to prevent ath-
erosclerosis. In particular, between 5% and 10% of people with prediabetes progress to
diabetes each year, with the same number of persons that achieve the state of normal gly-
coregulation. The lifestyle interventions are highly effective and superior to drug therapy,
and should be the first choice in treating patients with prediabetes. Although pharmacolog-
ic agents have been shown to be successful in preventing or delaying the onset of diabetes,
whether these agents can prevent complications of diabetes or protect against cardiovas-
cular disease remains unknown. Drug therapy can be considered when aggressive lifestyle

interventions are unsuccessful.
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