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Suhrn

Epidemiologické prace ukazuju zvysujuci sa vyskyt diabetickej nefropatie. Diabetici s chronickou obli¢kovou cho-
robou su najvacsou skupinou z pacientov na lie¢be nahradzujicej rendlne funkcie. Renal Pathology Society zo-
stavila patologicko-anatomicku klasifikdciu diabetickej nefropatie. Zakladnymi biochemickymi diagnostickymi
parametrami su albuminuria a odhad glomerulovej filtracie. Pracovna skupina European Renal Best Practice vy-
pracovala Usmernenia o manazmente diabetikov s chronickou obli¢kovou chorobou v $tadiu 3b CKD a vy$som.
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Novel diagnostic and therapeutic procedures in diabetic nephropathy

Summary

Epidemiological studies show increasing prevalence of diabetic nephropathy. Diabetic patients with chronic
kidney disease are the biggest group from among patients on renal replacement therapy. Renal Pathology Soci-
ety developed pathological classification of diabetic nephropathy. The cardinal biochemical diagnostic parame-
ters are albuminuria and estimated glomerular filtration rate. European Renal Best Practice work group developed
Clinical Practice Guideline on management of patients with diabetes and chronic kidney disease stage 3b or higher.
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Vyskyt diabetickej nefropatie

Celosvetovo narasta prevalencia diabetu a jeho kom-
plikacii v cielovych orgdnoch a Strukturach. Obli¢ky
mozu byt u diabetikov postihnuté nielen ¢astejsou dia-
betickou nefropatiou, ale aj nediabetickymi obli¢ko-
vymi chorobami. Spravna diferencidlna diagnostika je
dolezitou ulohou pre diabetoléga a nefroléga, pretoze
urcuje primeranu liecbu, a tak spomali progresiu obli¢-
kovej choroby.

Prevalencia diabetickej nefropatie u diabetikov 1. typu
po 20 rokoch trvania diabetu je 30-40 %, pricom sa zried-
kavo objavi v prvych 5 rokoch trvania diabetu. Délezitym
diagnostickym ukazovatelom zacinajucej (incipientnej)
diabetickej nefropatie je perzistentna mikroalbumindria.
Zaujimavé z pohladu jej progresie su vysledky observac-
nej studie DCCT/EDIC - The Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) and the Epidemiology of Diabetes In-
terventions and Complications (EDIC), ktora pokracovala
po ukonceni Studie DCCT. Z celej kohorty bolo vybratych
325 diabetikov 1. typu s perzistentnou mikroalbuminuriou
a po mediane sledovania 13 rokov bol vyhodnoteny ich
rendlny status. Progresia z mikroalbuminurie do makro-

albuminurie sa zistila u 28 %, zhorsenie obli¢kovych
funkcii s poklesom glomerulovej filtracie pod 60 ml/min
u 15 % a konec¢né stadium oblickovej choroby (end stage
renal disease — ESRD) u 4 % pacientov. Na druhej strane
vsak bola pozorovand regresia z mikroalbuminurie do
normoalbuminurie az u 40 % diabetikov 1. typu. Boli to
najma diabetici s nizsim glykovanym hemoglobinom,
nizsim krvnym tlakom, bez retinopatie, niz$im LDL-cho-
lesterolom a triglyceridmi a prevazovali Zeny [1].

U diabetikov 2. typu je celkova prevalencia diabetic-
kej nefropatie v Eurépe 10-20 %, av3ak ich absolltny
pocet prevazuje vzhladom na podstatne vacsiu preva-
lenciu diabetu 2. typu (DM2T).

Nedavno boli publikované vysledky velkej nemec-
kej epidemiologickej studie German Chronic Kidney
Disease (GCKD). Zaradenych bolo 5217 pacientov vo
veku 18-74 rokov s odhadom glomerulovej filtracie
eGFR v rozsahu 30-60 ml/min/1,73 m?alebo s proteinu-
riou > 0,5 g/24 hod, aj ked'bola eGFR > 60 ml/min/1,73 m?.
V celej kohorte je 60 % muzov vo veku 60 + 12 (prie-
mer + SD) rokov s eGFR 47 + 17 ml/min/1,73 m? a pome-
rom albumin/kreatinin v moci UACR 51 (9-392; median,



IQR) mg/g. Ur¢ovanie pri¢in chronickej obli¢kovej cho-
roby bolo poznacené vysokym stupriom neistoty, ked'
v 20 % pripadov bola hlavna pri¢ina neznama. Kardiovas-
kuldrnu chorobu malo 32 % pacientov, pricom hyperten-
zia sa nezapocitavala, obéznych s BMI > 30 kg/m? bolo
43 % a sucasnych alebo minulych faj¢iarov bolo 59 %.
Zastupenie diabetikov v celej kohorte bolo 35 %, ale len
u 15 % sa uviedlo, Ze maju diabetickd nefropatiu. Demo-
grafické a klinické udaje boli velmi podobné u diabeti-
kov s chronickou obli¢ckovou chorobou s predpoklada-
nou diabetickou nefropatiou a bez nej okrem pomeru
UACR, ktory bol vyssi pri diabetickej nefropatii [2].

Do epidemiologickej studie Nefriti, vykonanej v dia-
betologickych ambulanciach v réznych regiénoch Slo-
venska, bolo zaradenych 1 831 diabetikov 2. typu prie-
merného veku 64 rokov, s trvanim diabetu 9,3 rokov
a HbA,_ 7,6 %. Albumindria bola vysetrena turbidimet-
ricky, odhad eGFR bol vypocitany pomocou rovnice
CKD-EPI. Normoalbuminuriu malo 67,7 %, mikroalbu-
mindriu 25,2 % a makroalbuminuriu 5 % diabetikov
2. typu. Zastupenie diabetikov v 1.-5. stadiu chronic-
kej obli¢kovej choroby (chronic kidney disease — CKD)
podla hodnoty eGFR bolo nasledovné: stadium CKD1 -
42,9 %, CKD2 - 42,8 %, CKD3a - 9,43 %, CKD3b - 3,3 %,
CKD4 - 1,2 %, CKD5 - 0,4 % [3].

V ekonomicky rozvinutych krajinach tvoria diabetici
najpocetnejsiu skupinu z pacientov novo zaradenych
na lie¢bu nahradzujucu renalne funkcie (renal replace-
ment therapy — RRT), ¢o zahfia hemodialyzu, peritone-
alnu dialyzu a transplantéciu obli¢ky. Podiel diabetikov
na RRT dosahuje v USA, Nemecku, Japonsku 40-45 %.
V roku 2014 bolo podla ro¢nych hlaseni dialyza¢nych
pracovisk pre UZIS na Slovensku 3 100 pacientov lie-
¢enych pravidelnou hemodialyzou, z nich bolo 33 %
diabetikov.

Definicia chronickej oblickovej choroby
Chronicka obli¢ckova choroba sa definuje na zaklade pri-
tomnosti znamok obli¢ckového poskodenia pocas viac
ako 3 mesiacov alebo pri naleze znizenej GF < 60 ml/
min/1,73 m? nezdvisle od typu obli¢kovej choroby. Pre
oblickové poskodenie svedcia patologické histologické
nalezy a abnormality zistené v krvi, moci alebo zobra-
zovacimi metédami [4].

Glomerulova filtracia (GF) je hlavnym parametrom pri
posudzovani progresie oblickovych choréb. U zdravych
osbb zavisi od veku, pohlavia a telesnej velkosti. Od veku
20-30 rokov zacina GF klesat asi o 1 ml/min/1,73 m? za rok
a vo veku 70 rokov sa znizi priemerne na 70 ml/min/1,73 m2.

U dospelych os6b sa odporuca vypocitat odhad
eGFR pomocou rovnice CKD-EPI so 4 premennymi (vek,
kreatinin v sére, pohlavie, rasa). Predtym pouzivand rov-
nica MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study)
systematicky podhodnocuje namerand mGFR v roz-
pati 60-120 ml/min/1,73 m?a nadhodnocuje nameranu
mGFR pri hodnotadch nad 120 ml/min/1,73 m?2. Rov-
nica CKD-EPI znizuje nadhodnocovanie vyssich eGFR,
napr. u diabetikov 1. typu s normoalbumindriou alebo
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u darcov obli¢ky [5]. Sucasné poznatky poukazuji na

nadradenost rovnice CKD-EPI nad rovnicou MDRD.

Hoci rozdiel medzi vypocitanymi hodnotami eGFR po-

mocou oboch rovnic nie je velmi velky, presunie sa asi

1/3 pacientov zo $tadia 3a CKD do $tadia 2 CKD [6].
Kategorie glomerulovej filtracie G1-G5 podla klasi-

fikacie KDIGO [4]:

= G1-GF =90 ml/min/1,73 m?

= G2-GF 60-89 ml/min/1,73 m?

= G3a-GF 45-59 ml/min/1,73 m?

= G3b-GF 30-44 ml/min/1,73 m?

= G4-GF 15-29 ml/min/1,73 m?

= G5-GF < 15 ml/min/1,73 m?

Patologicka klasifikacia diabetickej
nefropatie

Rendlna biopsia sa vykondva u diabetikov v diagnos-
ticky nejasnych pripadoch s nefrotickou proteintriou
alebo redukovanou glomerulovou filtraciou na vyluce-
nie nediabetickej obli¢kovej choroby. Nalez mikroalbu-
minurie s normalnou alebo zvysenou glomerulovou fil-
traciou nie je indikaciou na biopsiu oblicky.

Pracovnd skupina spolo¢nosti Renal Pathology Society
vytvorila patologicku klasifikaciu so 4 triedami, ktord je
pouzitelnd v klinickej praxi na histologicku diagnostiku
diabetickej nefropatie pri oboch typoch diabetu [7]:
= trieda |, zhrubnutie glomerulovej bazélnej mem-

brany: izolované zhrubnutie a len mierne nespeci-

fické zmeny pri svetelnej mikroskopii

= trieda Il, expanzia mezangia, mierna (lla) alebo vy-
razna (llb): bez noduldrnej sklerézy, globalna glome-
ruloskleréza nie je vo viac ako 50 % glomerulov
trieda Ill, noduldrna glomeruloskleréza (Kimmelstielo-
ve-Wilsonove lézie): ndlez v mezangiovej matrix aspon
jedného glomerulu, ale bez zmien opisanych v triede IV
trieda 1V, pokrocild diabetickd glomeruloskleréza,
ktora je pritomna vo viac ako 50 % glomerulov; v do-
kumentdcii st klinické alebo patologické udaje o tom,
ze skler6zu mozno pripisat diabetickej nefropatii

V subore 205 japonskych diabetikov, ktori mali na zak-
lade renalnej biopsie potvrdenu diabeticki nefropatiu,
sa zistovala asocidcia medzi patologicko-anatomickymi
ndlezmi a zaradenim do hore uvedenych tried a klinic-
kymi vysledkami. Primdrnym vyslednym ukazovatelom
bola rendlna smrt, definovana ako potreba zacat dialy-
zacnu lie¢bu. V jednotlivych glomerulovych triedach boli
v porovnani s triedou lla zistené nasledovné rizika renal-
nej smrti (HR, 95% Cl): trieda | - 0,21 (0,04-1,25), trieda llb
- 2,12 (0,89-5,04), trieda Il — 4,23 (1,8-9,9), a trieda IV -
3,27 (1,32-8,1). Progresia patologickych zmien v glome-
ruloch bola asociovand s vyssim rizikom rendlnej smrti,
¢o naznacuje uzito¢nost novej patologickej klasifikacie
diabetickej nefropatie [8].

V subore 396 cinskych diabetikov 2. typu, ktori mali
biopsiou potvrdenu diabeticku nefropatiu a boli potom
aspon rok ambulantne sledovani, sa vyhodnotili histolo-
gické 1ézie podla hore uvedenej klasifikacie. Primarny re-



Pontuch P. Nové diagnostické a liecebné postupy pri diabetickej nefropatii

nélny vysledny ukazovatel bol definovany ako progresia
do konec¢ného stadia oblickovej choroby a sekundarny re-
nélny vysledny ukazovatel ako zdvojnasobenie koncen-
tracie kreatininu v sére. Pri hodnoteni univaridtnou Cox
regresiou sa zistil signifikantny vztah medzi zavaznostou
glomerulovych a intersticialnych Iézii a klinickymi vysled-
nymi ukazovatelmi. Nezistila sa korelacia medzi rozsahom
vaskularnych Iézii a klinickymi vyslednymi ukazovatelmi [9].

Albuminaria

Stanovenie albuminurie ma zasadny vyznam v dia-
gnostike v¢asnych stadii diabetickej nefropatie. Na vy-
Setrenie sa uprednostnuje vzorka ranného mocu, ale ak
sa vyzaduje presnejsie stanovenie, potom treba vyset-
rit vzorku mocu zbieraného za ur¢ity ¢as (no¢ny 8-hodi-
novy, 24-hodinovy). Poradie preferencii pre urcenie al-
bumindrie a proteindrie je nasledovné:

= pomer albumin/kreatinin v moci

= pomer protein/kreatinin v moci

= reagencné pruzky

Mikroalbuminuria je mierne zvysené vylucovanie al-
buminu mocom v rozpati 30-300 mg/24 hod (20-
200 pg/min). Pretrvavajuca mikroalbuminuria pouka-
zuje na zacinajucu diabeticku nefropatiu.

Klinicka albuminuria (makroalbuminuria) je vy-
lu¢ovanie albuminu moc¢om viac ako 300 mg/24 hod
(200 pg/min), ¢o priblizne zodpoveda klinickej protein-
urii nad 0,5 g/24 hod.

Pri posudzovani zvysenej exkrécie albuminu do mocu
treba pamaétat na to, Ze albumindria sa zvysuje aj pri zlej
glykemickej kompenzacii, velkej telesnej zatazi, vysokom
krvnom tlaku, srdcovom zlyhani a celkovej zapalovej reakcii.

Podla hodnét albuminurie v zbieranom moci alebo
pomeru albumin/kreatinin (UACR) v rannej vzorke mocu
sa urci kategdria albuminurie A1-A3. Ak je pritomna
nefrotickd albuminuria, uvedie sa to slovne (tab). Stan-
dardy ADA uz nepouzivaju termin mikroalbuminuria
a makroalbuminuria a odévodriuju to tym, ze albumin-
uria je kontinudlna premenna [10].

Dva priklady tej istej diagnoézy v lekarskych spravach:
= diabeticka nefropatia, sStadium 3b CKD, klinicka albu-

mindria
= diabeticka nefropatia G3b A3

Klinicky vyznam a skrining
mikroalbuminurie

Pretrvavajuca mikroalbumindria je spolahlivy ukazo-
vatel' zacinajucej (incipientnej) diabetickej nefropatie

u diabetikov 1. a 2. typu. Mikroalbumindria silne pred-

poveda zvysené kardiovaskularne riziko nielen u diabe-

tikov najma 2. typu, ale aj u nediabetikov.
Casové intervaly pri skriningu diabetickej nefropatie

[10]:

= diabetici 2. typu - u vietkych raz ro¢ne vysetrit al-
bumindriu (pomer UACR) vo vzorke ranného mocu
a koncentraciu kreatininu v sére (vypocet eGFR)

= diabetici 1. typu - skrining zac¢ina po 5 rokoch trva-
nia DM1T, pretoze pri jeho kratSsom trvani sa eSte ne-
predpokladé vyvin diabetickej nefropatie, raz ro¢ne
vysetrit albuminuriu (pomer UACR) vo vzorke ran-
ného mocu a koncentraciu kreatininu v sére (vypo-
cet eGFR)vysetrit albuminuriu u kazdej tehotnej dia-
beticky!

Pri podozreni na infekciu mocového traktu treba urobit
vysetrenie mocu reagencnymi pruzkami na pritom-
nost hnisu a mikroskopické vysetrenie mocového sedi-
mentu. Pri pozitivnom naleze sa odosle vzorka mocu na
kultivaciu.

Nediabeticka oblickova choroba u diabetika
Aj ked je diabetickd nefropatia u diabetikov najcastej-
Sou chronickou obli¢ckovou chorobou, treba mat na zre-
teli, ze pri¢inou vyraznej proteinurie u diabetikov méze
byt aj nediabetickd glomerulopatia. Tato sa zisti asi
u 10 % proteinurickych diabetikov 1. typu a asi u 30 %
proteinurickych diabetikov 2. typu. Diagnéza nediabe-
tickej glomerulopatie je pravdepodobnd, ak sa protei-
nuria objavi pri kratSom trvani DM1T ako 5 rokov, ak je
vyvin nefrotickej proteinurie neprimerane rychly v prie-
behu niekolkych mesiacov a ak nie je pritomna diabe-
ticka retinopatia.

Ultrasonografiou obliciek sa presne zisti ich velkost,
hrubka a Struktdra parenchymu a vyludi sa dilatacia pan-
viciek. Hypertrofia obliciek byva u pacientov s dlhodobo
zle kompenzovanym diabetom aj bez obli¢ckovej cho-
roby. Typickym nalezom pri diabetickej nefropatii s re-
dukovanou glomerulovou filtraciou su vacsie oblicky,
ako by boli pri rovnako znizenej glomerulovej filtracii
u nediabetika.

Diferencialnu diagnostiku diabetickej a nediabetic-
kej nefropatie robi diabetolég v spolupraci s nefrold-
gom. Spravna diagnéza nediabetickej obli¢ckovej cho-
roby meni stratégiu lie¢by a tym aj progndzu pacienta.

Diabetik by mal byt vysetrovany aj v nefrologickej
ambulancii pri poklese GF < 1 ml/s (60 ml/min) alebo
pri klinickej proteinurii > 0,5 g/24 hod.

Tab. Kategérie albuminurie [10]

kategoria charakteristika
Al normoalbumindria
A2 mikroalbumindria
A3 klinicka albumindria

UACR - pomer albumin/kreatinin (Urine Albumin-to-Creatinine Ratio)

albumindria (mg/24 hod) UACR (mg/mmol)
<30 <3
30-300 3-30
> 300 >30
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Liecba diabetickej nefropatie podla

standardov ADA [10]

Optimalizovat glykemicku kontrolu, aby sa reduko-

valo riziko alebo spomalila progresia diabetickej nefro-

patie (A)

Cielové hodnoty:

* HbA, <7 % - zniZi sa vyskyt mikrovaskularnych kom-
plikacii a ked' sa to dosahuje uz od zaciatku diagnos-
tikovania diabetu, znizi sa aj vyskyt makrovaskular-
nych komplikacii

* HbA, <8 % - je to opodstatnené u diabetikov s opa-
kovanymihypoglykémiamialebo pri pokrocilych mik-
rovaskularnych a makrovaskuldrnychkomplikaciach

Optimalizovat kontrolu krvného tlaku, aby sa reduko-
valo riziko a spomalila progresia diabetickej nefropatie
(A).

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo
blokatory angiotenzinovych receptorov sa neodporu-
¢aju na primarnu prevenciu diabetickej nefropatie, ak ma
diabetik normalny krvny tlak a normalnu albuminuriu (B).

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu alebo
blokatory angiotenzinovych receptorov sa navrhuju na
liecbu diabetikov (okrem gravidnych diabeticiek) s mierne
zvysenou albuminuriou (30-299 mg/24 hod) (C) a odpo-
rucaju sa pri albuminurii > 300 mg/24 hod (A).

Cielom lie¢by u diabetikov mladého a stredného veku
jeznizitkrvny tlak < 130/80 mm Hg. U diabetikov starSieho
veku staci dosiahnut krvny tlak < 140/90 mm Hg. Ak ide
mnohoro¢nu vyraznu systolickd hypertenziu, treba tlak
znizovat postupne a doc¢asnym cielom méze byt aj systo-
licky tlak < 150 mm Hg. Diabetikom s dlhotrvajucim dia-
betom treba zmerat krvny tlak aj v stojacej polohe, aby
sa zistila pripadnd ortostaticka hypotenzia [11] .

Nizkobielkovinova diéta

Neodporuca sa prijem proteinov v strave diabetika
s nefropatiou pod 0,8 g/kg/den (vypocitany na zaklade
idedlnej hmotnosti), pretoze sa nemeni glykemicka
kompenzacia, kardiovaskularne riziko ani priebeh po-
klesu glomerulovej filtracie (A).

Usmernenie o manazmente diabetikov
s chronickou obli¢kovou chorobou v Stadiu
3b CKD a vy3som (eGFR < 45ml/min) [12]
Mnohé doterajsie odborné usmernenia boli zame-
rané na lie¢bu diabetikov s cielom zabranit alebo od-
dialit progresiu chronickej obli¢kovej choroby, defino-
vanej vacsinou pritomnostou mikroalbuminurie alebo
makroalbumindrie. Ziadny z dokumentov sa podrob-
nejsie nezaoberal diabetikmi, ktori maju vyrazne zni-
zenu glomerulovd filtraciu. Tato skuto¢nost a nové ve-
decké a klinické poznatky stali za rozhodnutim rady
European Renal Best/Practice o vypracovani usmerne-
nia o lie¢be diabetikov s chronickou obli¢kovou choro-
bou v $tadiu 3b CKD a vyssom.

Otazky v usmerneni sa tykaju vyberu lie¢by nahradzu-
jucej rendlne funkcie (RRT) pre diabetikov v §tadiu 5 CKD,
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glykemickej kontroly a manazmentu kardiovaskuldrneho
rizika diabetikov v stadiu 3b CKD a vy$som. V nasleduju-
com texte uvddzam len niektoré otazky a vyjadrenia.
Uplny dokument je na webovych strankach ERA-EDTA
a casopisu Nephrology Dialysis Transplantation.

Pri jednotlivych vyjadreniach su uvedené stupne
odporucani: 1 (silny), 2 (slaby) a stupne celkovej kva-
lity dokazu: A (vysoky), B (stredny), C (nizky), D (velmi
nizky). V slovnej formulacii je pouzité Odporuc¢ame (We
recommend) pre stupen 1 a Navrhujeme (We suggest)
pre stupen 2.

Kapitola 1.1
Maju diabetici v $tadiu 5 CKD zacat s peritonealnou dia-
lyzou alebo hemodialyzou ako prvou modalitou?
Odporic¢ame dat prednost posudeniu celkového
stavu a preferencie pri vybere lie¢by nahradzujicej re-
nalne funkcie (RRT), kedZe nie su ddkazy o nadrade-
nosti niektorej z modalit pre diabetikov v $tadiu 5 CKD
(10).
Odporucame poskytnut pacientom nestrannu infor-
maciu o dostupnych lie¢ebnych metédach (1A).

Kapitola 1.2
Maju diabetici v $tadiu 5 CKD zacat dialyzac¢nu liecbu
skor ako nediabetici?

Odporucame zacat s dialyza¢nou lie¢bou diabetikov
na zaklade tych istych kritérii ako u nediabetikov (1A).

Kapitola 1.3
Preferovanym inicidlnym cievnym pristupom u diabeti-
kov v $tadiu 5 CKD je nativna fistula, Step alebo tune-
lovy katéter?

Odporuc¢ame vyhnut sa tunelovym katétrom ako pri-
marnemu cievnemu pristupu pre diabetikov zacinaju-
cich s hemodialyzou (1C).

Kapitola 1.4
Je transplantdcia obli¢cky prinosom pre diabetikov
v stadiu 5 CKD?

Odporucame oboznamit diabetikov v stadiach 4 a 5
CKD, ktori su povazovani za vhodnych na transplanta-
ciu, s jej réznymi druhmi a o¢akavanymi vysledkami (1D).

Navrhujeme pre diabetikov 1. typu v stadiu 5 CKD
transplantéaciu oblicky od zivého darcu alebo simul-
tannu transplantaciu pankreasu a obli¢ky na zlep3enie
prezivania vhodnych pacientov (2C).

Odporucame, aby sa nerobila u diabetikov 2. typu
v stadiu 5 CKD transplantacia pankreasu alebo simul-
tanna transplantacia oblicky a pankreasu (1D).

Odporucame, aby samotny diabetes 2. typu nebol
povazovany za kontraindikdciu transplantéacie obli¢ky
u pacientov, ktori inak spifaju zaradovacie a vyradova-
cie kritéria pre transplantaciu (1C).

Kapitola 2.1
A.Mame znizit HbA _striktnejSou glykemickou kontro-
lou diabetikov v $tadiu 3b CKD a vyssom?
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B. Je agresivna lie¢ebna stratégia nadradena volnejsej
lie¢be diabetikov v $tadiu 3b CKD a vyssom, ktori uzi-
vaju inzulin?

Odportucame nedosahovat striktnt glykemickd kontrolu,
ak tato vedie k tazkym hypoglykemickym epizédam (1B).

Odporucame byt obozretny pri sprisriovani glyke-
mickej kontroly, ak zniZujeme HbA,_< 8,5% (1C).

Kapitola 2.2

Je lepsia alternativa ako HbA,_na urcenie glykemickej

kontroly u diabetikov v stadiu 3b CKD a vy3som?
Odporucame pouzivat HbA _ako rutinnu referenciu

na urcenie dlhodobej glykemickej kontroly u diabeti-

kov v $tadiu 3b CKD a vyssom.

Kapitola 2. 3

A.Je nejaké perordlne antidiabetikum nadradené
inému, ¢o sa tyka mortality, komplikacii a glykemic-
kej kontroly diabetikov v $tadiu 3b CKD a vyssom?

B.Je maximélna liecba peroralnymi antidiabetikami
u diabetikov v $tadiu 3b CKD a vys$Som lepsia ako
skorsie zacatie/pridanie inzulinovej lie¢by?

Odporuc¢ame metformin v dévke upravenej podla ob-
lickovej funkcie ako liek prvej linie, ak samotné opatre-
nia zivotného 3tylu nedokazu dostat HbA,_do Zelatel-
ného rozsahu - obr. 4 v iplnom dokumente [12] (1B).

Odporac¢ame ako pridavnu lie¢bu antidiabetikum
s nizkym rizikom hypoglykémie — obr. 5, 6 a 7 v Uplnom
dokumente [12], ak treba zlepsit glykemicku kontrolu (1B).

Odporucame instruovat pacientov, aby docasne vy-
nechali metformin pri dehydratdcii, vysetreniach s kon-
trastnou latkou alebo zvysenom riziku akitneho posko-
denia oblic¢iek (1C).

28 European Diabetic Nephropathy Study
Group Meeting

Tohoro¢nd schédza EDNSG sa uskutocnila v Steno Dia-
betes Center v Gentofte, mestskej casti regionu hlav-
ného mesta Danska. Vyskumné a klinické timy z tohto
pracoviska su desatrocia zname vedeckymi a klinickymi
pracami o diabete a jeho komplikacidch, ktoré byvaju
publikované v poprednych medzinarodnych casopi-
soch. Pevnym zékladom pre 3pickovy vyskum je kva-
litnd ambulantna zdravotnd starostlivost poskytovana
5500 diabetikom. Histéria tohto diabetologického centra
siaha do 30. rokov minulého storocia, ked bola zaloZzend
nemocnica Niels Steensen Hospital. V tom case zacali
H. C.Hagedorn a A. Krogh vyréabat stredne dlho t¢inku-
juci inzulin NPH (Neutral Protamine Hagedorn) po zis-
kani prav od vynalezcov inzulinu F. Bantinga a C. H. Besta
zToronta.

Hlavnym miestnym organizatorom 28. vyro¢nej schodze
EDNSG bol prof. Peter Rossing, prezident EDNSG, ktory
je veducim Vyskumného centra pre diabetické kompli-
kacie v Steno Diabetes Center. Na podujati sa zdc¢astnilo
140 lekdrov z Eurépy, USA, Kanady a Australie, ktori pra-

cuju v experimentalnom a klinickom vyskume diabetic-
kej nefropatie.

Experimentalna diabeticka nefropatia

V prvej sekcii o podocytoch boli prace o expresii tran-
skrip¢ného faktora FOXC2, sfingomyelinovej fosfodies-
terdzy a NADPH oxidazy a sekrécii semaforinu 3a vo
vztahu k vzostupu albuminurie a poklesu glomerulo-
vej filtracie.

V sekcii o modeloch diabetickych zvierat sa skiimal
pokles antifibrotického proteinu CXCL10, vplyv straty
vaskularneho glykokalyxu syndekanu na albuminu-
riu, Uc¢inok selektivneho antagonistu vazopresinového
V2 receptora a protektivny ucinok selektivneho ago-
nistu angiotenzinovych receptorov 2. subtypu inhibi-
ciou rendlneho oxidativneho stresu, zapalu a fibrézy.

V sekcii o bioldgii systémov boli prednasky o solu-
bilnom Nogo-B, ktory zmierfiuje abnormalnu angio-
genézu pri diabetickej nefropatii, o hyperglykémiou
navodenych zmendch mitochondridlnej DNA, ktoré
predchédzaju dysfunkcii mitochondrii a o kratkych en-
dogénnych nekédujicich molekuldch microRNA, kto-
rych profil sa da zistit v sére a moci.

Zo zamerania jednotlivych prednasok je vidiet, aky
siroky je rozsah experimentadlneho vyskumu diabetic-
kej nefropatie. Pri rozne presvedcivych vysledkoch je
vzdy nérocné vybrat tie spravne a preniest ich do kli-
nického vyskumu.

Cenu EDNSG za najlepsiu prednasku v oblasti expe-
rimentélnej diabetickej nefropatie ziskala praca auto-
rov z Helsink, Hamamatsu a Bristolu o transkrip¢nom
faktore FOXC2, o ktorom je zname, ze je asociovany
sobezitou, inzulinovou rezistenciou a diabetom 2. typu.
Zvysend expresia a jadrova koncentracia FOXC2 sa po-
zorovala v podocytoch obéznych, inzulin-rezistent-
nych a proteinurickych potkanov. Zvy3ena expresia
FOXC2 v diferencovanych ludskych podocytoch in vitro
viedla k dediferencidcii podocytov so zmenou ich mor-
fologie a funkcie [13].

Klinicka diabeticka nefropatia

V sekcii o prediktoroch progresie diabetickej nefropatie
bola prezentovana praca o stanoveni takmer neuveri-
telného poctu 209 biomarkerov metédami ELISA, spek-
troskopie a luminexovej platni¢ky. Z nich sa biometric-
kou metédou AUROC u 35 biomarkerov ukazala vysoko
signifikantnd asocidcia s progresiou diabetickej nefro-
patie. V inych pracach sa zistila zhorSena remodelacia
matrixu Ucinkom metaloproteinaz a tkanivového inhi-
bitora metaloproteinazy 1, ¢o prispieva k patogenéze
vaskularnych komplikacii.

V sekcii ,omics” bola prednaska o analyze panelu
273 peptidov v moci u 45 pacientov pouzitim kapilar-
nej elektroforézy a spektrometrie. Klinicku vyuzitelnost
panelu CKD273 v sucasnosti testuju v Stuadii Priority.
V inej praci sa pri hladani prediktorov poklesu glome-
rulovej filtracie u diabetikov ako najcitlivejsia ukazala
kombindacia troch biomarkerov (C-glykozyltryptofan,

5561



pseudouridin, N-acetyltreonin). V procese fibrézy ma
svoje miesto aj kostny morfogeneticky protein (BMP)
a predpoklada sa aj jeho uloha pri vyvine fibrézy pltc
a obliciek. Non-albuminuricka nefropatia u diabetikov
1. typu sa zistila len u 1,9 % diabetikov 1. typu a bola
asociovand so starSim vekom a Zenskym pohlavim.
T-cadherin je receptorom aktivnych foriem adiponek-
tinu a jeho gén CDH13 je asociovany s vyssim vysky-
tom diabetickej nefropatie. Dve prednasky sa zaoberali
hyperurikémiou, pritom v jednej préci sa u diabetikov
2. typu zistila asociacia s rychlejSou progresiou diabe-
tickej nefropatie a v druhej praci sa u diabetikov 1. typu
tato asociacia nezistila.

Cenu EDNSG za najlepsiu prednasku v oblasti klinickej
diabetickej nefropatie ziskala praca autorov z Edmon-
tonu, ktori sledovali dlhodoby vplyv transplantacie pan-
kreatickych ostrovcekov na rendlnu funkciu prijemcov
s eGFR > 30 ml/min s mikroalbuminuriou alebo bez nej.
Subor predstavovalo 111 diabetikov 1. typu, ktori boli sle-
dovani aspon 5 rokov a dostali 1-4 infazie ostrovcekov.
Najcastejsou indukenou liecbou bol daklizumab (n = 75)
a udrziavacou imunosupresiou takrolimus v kombina-
cii so sirolimom alebo mykofenolatom. Pred transplan-
taciou bola priemerna eGFR 76 + 21 ml/min, 5 rokov po
transplantacii ostrovéekov klesla na 59 + 21 ml/min. K po-
klesu glomerulovej filtracie doslo aj napriek dobrej kon-
trole glykémie a krvného tlaku. Autori to pripisuju nefro-
toxicite imunosupresiv, a preto zddraznuju starostlivo
zvazit prinos transplantacie ostrovéekov diabetikom so
znizenou glomerulovou filtraciou [14].

Zaver

Epidemiologické prace ukazuju stale sa zvysujuci pocet
diabetikov, a tym aj vyskyt diabetickej nefropatie.
Vasna diagnostika obli¢ckovej choroby s vysetrenim al-
buminurie a glomerulovej filtracie pri pravidelnych skri-
ningovych vysetreniach diabetikov je nevyhnutnym
predpokladom ¢o najskorSieho zacatia liecby. Velké
randomizované, placebom kontrolované studie s dia-
betikmi 1. a 2. typu jednoznacne ukazali, Ze dlhodoba
vyborna glykemickd kompenzécia a ucinnd antihyper-
tenznd liecba inhibitormi angiotenzin konvertujuceho
enzymu alebo blokatormi angiotenzinovych recepto-
rov spomaluje progresiu diabetickej nefropatie. Nové
usmernenia ERA-EDTA prinasaju odpovede na najcas-
tejSie otazky, ktoré suvisia s lie¢bou diabetikov s chro-
nickou obli¢ckovou chorobou v $tadiu 3b CKD a vy3som
(< 45 ml/min). Su to dolezité praktické informacie, pre-
toze diabetici s chronickou obli¢kovou chorobou su
najvacsou skupinou spomedzi pacientov na lie¢be na-
hradzujucej rendlne funkcie.
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