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Suhrn

Uvod: Diabetes mellitus predstavuje najéastejiiu pri¢inu terminalneho $tadia oblickovych ochoreni vo vyspelych
krajinach. Chronické ochorenie obli¢iek a minerdlovo kostné abnormality (chronic kidney disease — mineral and
bone disorder — CKD-MBD) sa rozvijaju s progresiou zhors$ovania renalnych funkcii. Pre hemodialyzovanych dia-
betikov je typicky nizky kostny obrat, vysoka prevalencia zavaznych a progredujucich cievnych kalcifikacii s rastu-
cou kardiovaskularnou morbiditou a mortalitou. Hlavnym faktorom pésobiacim pri tvorbe vaskularnych kalcifikacii
u pacientov s diabetickym ochorenim obli¢iek (diabetic kidney disease — DKD) je zla glykemicka kontrola. Vysledky
nedavnych studii popisuju vzajomny inverzny vztah medzi sérovymi hladinami intaktného parathorménu (iPTH)
a metabolickou kompenzaciou v skupine dialyzovanych diabetikov. Ciel: Cielom predkladaného projektu bolo
zhodnotit rozdiel medzi laboratérnymi markermi MBD v skupine pacientov s DKD 3. $tadia v zavislosti od glykemic-
kej kompenzacie. Zamerali sme sa na vztah medzi metabolickou kompenzéciou diabetu (glykozylovany hemoglo-
bin — HbA, ) a sérovou hladinou iPTH. Pacienti a metodika: Celkovo sme vysetrili 91 pacientov s DKD 3. Stadia.
Vysetrovany subor tvori 46 zien (50,5 %) a 45 muzov (49,5 %) s vekovym priemerom 71,2 + 7,0 rokov, s priemer-
nou hodnotou kreatininu 128 + 30 umol/l a priemernou odhadovanou glomerulovou filtraciou (eGF, MDRD) 0,82 +
0,16 ml/s. 60 pacientov malo lepsie glykemicky kompenzovany diabetes (HbA, < 7 %) vs 29 pacientov s nedosta-
tocne kontrolovanym ochorenim (HbA,_> 7 %). Porovnali sme markery MBD v oboch skupinach. Nasich pacientov
sme v dalSom sledovani rozdelili do 2 skupln podla sérovej hladiny iPTH (iPTH < 35 pg/ml vs iPTH > 35 pg/ml) a po-
rovnali sme ziskané vysledky laboratérnych MBD markerov. Jednotlivé premenné a ich vzadjomné vztahy boli spra-
cované Statisticky Mannov-Whitneyov testom. Vysledky: Zistili sme Statisticky vyznamné rozdiely v sérovej hladine
fosforu a proteindrie medzi skupinami diabetikov s HbA, <7 %) vs diabetici s HbA > 7 %. Diabetici 2. typu, ktori
boli lepsie glykemicky kompenzovani, mali $tatisticky vyznamne nizsiu hladinu sérového fosforu (1,14 £+ 0,20 vs
1,23 £ 0,18 mmol/l, p = 0,038) a nizsiu 24hodinovu proteinuriu (0,56 + 1,35 vs 1,30 + 1,61 g/den, p = 0,007). V skupine
s predpokladanym nizkym kostnym obratom (iPTH < 35 pg/ml) sme zachytili trend k vy3sej hodnote sérového vap-
nika (2,49 + 0,12 vs 2,43 + 0,10 mmol/l, p = 0,063) a vy33ej hodnote HbA (7,5 + 1,8 vs 6,4 + 1,0 %, p = 0,023). Zaver:
Nase vysledky poukazuju na uzsi vztah medzi glykemickou kompenzaciou diabetu a mineralovo-kostnym abnor-
malitami uz v skorsich $tadiach CKD.

Kltcové slova: diabetes mellitus 2. typu (DM2T) - chronické ochorenie obli¢iek (chronic kidney disease — CKD) - mi-
neralovo kostné abnormality (mineral and bone disorder - MBD)

Diabetic Kidney Disease 3™ stage - laboratory markers of mineral bone
disorder

Summary

Background: Diabetes mellitus is the most common cause of end stage kidney disease in the developed countries.
Chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD) develops with deteriorating of the renal functions.
Diabetic patients on hemodialysis are characterized by low bone turnover, higher prevalence of severe and pro-
gressive vascular calcification with increased cardiovascular morbidity and mortality. The main factor which causes
vascular calcification in patients with diabetic kidney disease (DKD) is poor glycemic control. The recent trial find-
ings describe an inverse correlation between intact parathyroid hormone (iPTH) serum levels and glycemic control
in a group of diabetic patients on hemodialysis. Aim: The objective of the proposed project is to access the differ-
ence of the laboratory markers MBD in the group of patients with 3 stage DKD depending on glycemic control.
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We focused on the relationship between the glycemic compensation of diabetes (HbA, ) and iPTH serum level. Pa-
tients and method: Ninety one patients with 3 stage DKD were investigated. There were 46 women (50.5 %) and
45 men (49.5 %), average age of patients was 71.2 £ 7.0 years, with creatinine level 128 + 30 umol/l and estimated
glomerular filtration (eGF, MDRD) 0.82 + 0.16 ml/s. There were 60 patients with better glycemic control of dia-
betes (HbA,_< 7 %) vs 29 patients with poorly controlled diabetes (HbA, > 7 %). MBD markers were compared in
both groups. Patients were further stratified into subgroups based on the serum level of iPTH (iPTH < 35 pg/ml vs
iPTH > 35 pg/ml) and MBD markers compared. Statistical analysis was performed using and Mann-Whitney test. Re-
sults: We have found the statistical significance in the serum phosphate and proteinuria levels in between groups
with HbA <7 % vs patients with HbA > 7 %. Diabetics with better glycemic control had significant reduction in
serum phosphate level (1.14 £ 0.20 vs 1 23 £ 0.18 mmol/l, p = 0.038) and in 24 hrs proteinuria level (0.56 + 1.35 vs
1.30 + 1.61 g/day, p = 0.007). In the group of presumed low bone turnover (iPTH < 35 pg/ml) we have found the
trend towards increased serum calcium level (2.49 + 0.12 vs 2.43 £ 0.10 mmol/l, p = 0.063) and increased HbA, value
(7.5 + 1.8 vs 6.4 = 1.6 %, p = 0.023). Conclusion: Our results suggest the closer relationship between glycemic con-

trol of diabetes and mineral-bone disorder in earlier stages of DKD.

Key words: diabetes mellitus type 2 (DM2T) - chronic kidney disease (CKD) —

Uvod
S poklesom rendlnych funkcii v priebehu vyvoja chro-
nického ochorenia obli¢iek dochadza k systémovej po-
ruche mineralového a kostného metabolizmu s funke-
nym a morfologickym dopadom na cely organizmus [1].
Porucha fosfokalciového metabolizmu bola v minulosti
vnimana hlavne vo vztahu ku skeletu. Postupom ¢asu sa
uhol pohladu rozsiril a do popredia vystupila suvislost
medzi mineralovo-kostnym metabolizmom a kardio-
vaskularnymi komplikaciami [2]. Zd6raznenie prepoje-
nia mineralovo-kostnych abnormalit a kardiovaskular-
neho systému (KVS) vyustilo do vzniku nového terminu
chronické ochorenie obli¢iek - mineralové a kostné ab-
normality (chronic kidney disease — mineral and bone
disorder, CKD-MBD) [3]. V roku 2003 vznikla nadna-
rodna iniciativa v nefrolégii KDIGO (Kidney Disease -
Improving Global Outcome), ktord v roku 2009 vydéva
odporucané postupy pre diagnostiku a liecbu CKD-
MBD. Spektrum poruch zahfma 3 komponenty: labo-
ratoérnu, kostnu a cievnu. Pre dennu klinickd prax je
dolezitd dostupnost laboratérnych markerov MBD:
sérova koncentracia vapnika (Ca), fosforu (P), PTH, alka-
licka fosfatdza (ALP) a vitamin D — 25(0OH) D. Jednym zo
zadkladnych ukazovatelov mineralového a kostného me-
tabolizmu je hladina intaktného parathorménu (iPTH).
Jeho hladinu, aj s ostatnymi markermi, je odportucané
pravidelne monitorovat a vyhodnocovat u pacientov od
CKD 3. $tadia s prihliadnutim k dynamike zmien v case,
s naslednou aktualizéciou individualnej terapie [4-6].
Diabetickd nefropatia (DN) predstavuje jednu z naj-
zavaznejsich neskorych orgédnovych mikroangiopatic-
kych komplikacii diabetu. V sicasnosti sa ako vhodnejsi
preferuje klinicky termin diabetické ochorenie obliciek
(Diabetic Kidney Disease — DKD) [7-9], reprezentujuci
klinicky syndréom, ktory vznika na podklade 3pecific-
kych morfologickych a funkénych zmien obli¢iek u pa-
cientov s diabetes mellitus. Naj¢astejSou pri¢inou termi-
néalneho $tadia chronického rendlneho ochorenia (end
stage kidney disease - ESKD) vo vyspelych krajinach je

mineral and bone disorder (MBD)

prave diabetické ochorenie obli¢iek. Terapia diabetikov
je sprevadzand vacsim poc¢tom komplikacii a je zata-
Zena vyssou morbiditou aj mortalitou [10].

Mineralové a kostné abnormality maju u pacientov
s DKD svoje Specifikd. Si¢asné poznatky naznacuju, ze za-
kladnym mechanizmom minerélovych a kostnych zmien
diabetikov je porucha funkcie osteoblastov s poklesom
novotvorby kosti a kostného obratu. Pravdepodobna je
aj spolulicast tzv. funkénej hypoparatyredzy, pri dekom-
penzacii ochorenia aj negativna kalciova bilancia a zvy-
$end kostna resorpcia, deficit vitaminu D, vplyv neskorych
produktov glykacie v stcinnosti so Specifickymi a neSpe-
cifickymi komplikdciami diabetu [11,12]. Najviac literar-
nych udajov k problematike DKD-MBD mame k dispozi-
cii z preddialyzac¢nych a dialyza¢nych suborov pacientov
v ESKD. Pre tuto skupinu pacientov je charakteristicky nizky
kostny obrat (vacsinou ide o adynamicku kostnt chorobu
— AKCH), vyssie riziko vzniku fraktur, vyssi vyskyt extraose-
alnych kalcifikacii s negativnym dopadom na KVS s nasled-
nym zvysenim celkovej morbidity a mortality [13-16].

V nasej praci sme sa zamerali na pacientov s diabe-
tickym ochorenim obliciek 3. stadia s cielom porovnat
laboratérne markery MBD v zavislosti od glykemickej
kompenzacie (HbA, ).

Subor a metodika

91 pacientom s diabetes mellitus 2. typu s DKD 3. $tadia
sme v zimnom obdobi vysetrili sérum a stanovili sme
hladinu kreatininu, celkové bielkoviny, sérovy Ca, P, ALP,
iPTH, vitamin D - 25(0OH)D a HbA, . Pacienti sucasne zo-
zbierali 24hodinovy mo¢, ktory sme vysetrili na pritom-
nost proteinurie (kvantitativna proteindria - KVUP).
Glykozylovany hemoglobin sme stanovili na zaklade
chromatografickej separacie HbA , $tandardizovane
podla NGSP/IFCC (National GchohemogIobln Standar-
dization Program/International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine). Hodnoty HbA, _su
uvedené v % IFCC. Pri posudzovani glykemickej kom-
penzacie diabetikov sa riadime podla referencného roz-



medzia IFCC: kompenzécia diabetu vyborna pre hodnotu
HbA,_do 4,8 %, uspokojiva v rozmedzi HbA _4,8-5,3 %.
Stanovenie koncentracie iPTH bolo realizované chemilu-
miniscenénym imunoanalytickym stanovenim vyuziva-
jucim paramagnetickych castic pre kvantitativne urce-
nie hladiny intaktného iPTH v [udskom sére. Referen¢né
rozmedzie je 12-88 pg/ml (1,3-9,3 pmol/l). Do suiboru
neboli zaradeni pacienti, ktori v ¢ase odberu uzivali pre-
paréty ovplyvnujuce sledované laboratérne parametre
MBD (vitamin D, aktivny vitamin D a jeho analégy, kalci-
mimetikd a kalciové preparaty), odbery boli realizované
v zimnych mesiacoch s cielom minimalizacie vplyvu sl-
ne¢ného Ziarenia na hladinu vitaminu D. Do suboru
neboli zaradeni pacienti, ktori mali anémiu stredne taz-
kého a tazkého stupna. Velkost odhadovanej glome-
rulovej filtracie (eGF) sme vypocitali podla MDRD vzorca.
Hladina eGF podla jednotlivych stadii CKD (KDIGO 2012)
jezndzornena v tab. 1.

Vysetrovany subor tvori 46 Zien (50,5 %) a 45 muzov
(49,5 %) od 55 do 88 rokov, s vekovym priemerom 71,2 +
7,0 rokov, s priemernou hodnotou kreatininu 128 *
30 umol/I, tomu zodpovedajucou priemernou odhado-
vanou glomerulovou filtrdciou (MDRD) 0,82 + 0,16 ml/s.
Zlozenie stboru je zndzornené v tab. 2.

Ziskané vysledky sme rozdelili do skupin podla hod-
noty sledovaného parametra s korelaciou k postulo-
vanému klinickému vystupu. Sledované kvantitativne
premenné su uvedené pomocou priemeru, Standard-
nej odchylky (SD), pripadne minimalnej a maximalnej
hodnoty a medianu. Rozdiely medzi skupinami pacien-
tov boli testované neparametrickym Mannov-Whit-
neyov testom (vzhladom na mensi pocet pacientov
v niektorych podskupinach). Za statisticky vyznamnu
povazujeme hladinu vyznamnosti p < 0,05.

Tab. 1. Klasifikacia chronického ochorenia obliciek

KDIGO 2012

stadium  opis eGF
B (ml/s/1,73 m?)
1. obli¢kové poskodenie s normélnou >1,5
alebo zvysenou GF

2. mierne znizenie GF 1-1,49
3a mierne stredné 0,75-0,99
3.b a stredne zavazné znizenie GF 0,74-0,5
4. zavazné znizenie GF 0,25-0,49
5. terminalne $tadium - zlyhanie obli¢iek <025

Tab. 2. Pacienti s diabetickym ochorenim obliciek

3. stadia
vek kreatinin eGF
(roky) (umol/1) (ml/s MDRD)
priemer + SD 71270 128 +30 0,82+0,16
rozsah 55-88 70-200 0,51-0,99
median 71 127 0,84
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Vysledky

Glykemicka kompenzacia

Analogicky k pacientom v ESKD sme sa zamerali na
vztah medzi glykemickou kompenzaciou a vysetrova-
nymi premennymi. V tejto casti sme pacientov rozdelili
na 2 skupiny: 60 diabetikov 2. typu s glykozylovanym he-
moglobinom pod 7 % (HbA,_ < 7 %) a 29 diabetikov s ne-
dostato¢ne glykemicky kompenzovanym ochorenim
(HbA,_ > 7 %). Po porovnani vysledkov sme zistili 2 3tatis-
ticky vyznamné rozdiely. Diabetici 2. typu, ktori boli lepsie
metabolicky kompenzovani, mali nizsiu hladinu sérového
fosforu (1,14 + 0,20 vs 1,23 £ 0,18 mmol/l, p = 0,038) a nizsiu
24hodinovu proteinuriu (0,56 + 1,35 vs 1,30 £ 1,61 g/den,
p = 0,007), ktord vsak nebola vo fyziologickom pasme.
V ostatnych vysetrovanych premennych neboli zachytené
Statisticky vyznamné zmeny. Hodnoty sledovanych para-
metrov a ich vztah ku glykemickej kompenzacii zobrazuje
tab.3 agraf 1.

Kostny obrat (nepriamo odhadovany podla
hladiny sérového iPTH)

Nepriamym ukazovatelom kostného obratu u pacientov
s CKD je iPTH. Subor nasich pacientov sme rozdelili na sku-
pinu s iPTH < 35 pg/ml a na skupinu s iPTH > 35 pg/ml. Po
porovnani vysetrovanych premennych sme zistili 2 sta-
tisticky vyznamné rozdiely. V skupine 13 pacientov s pred-
pokladanym nizkym kostnym obratom (iPTH < 35 pg/ml)
sme zachytili trend k vyssej hodnote sérového vapnika
(2,49 £ 0,12 vs 2,43 £+ 0,70 mmol/l, p = 0,063) a vy33ej
hodnote HbA,_ (7,5 + 1,8 vs 6,4 £ 1,6 %, p = 0,023) resp.
horsej glykemickej kompenzacii v porovnani so skupi-
nou 76 pacientov s hodnotou iPTH > 35 pg/ml. Vysledky
su znazornené v tab. 4, tab. 5 a v grafe 2.

Kardiovaskularne riziko
V odbornej literature je spdjana vyssia hodnota séro-
vého fosforu (P > 1,13 mmol/l) u pacientov s CKD s vy3ssim

Tab. 3. Hodnoty sledovanych parametrov (priemer + SD)

v zavislosti od metabolickej kompenzacie

Mannov-
HbA, <7 % HbA, >7% Whitneyov

test
kreatinin (umol/1) 126 + 31 129+ 29 0,636
eGF (ml/s, MDRD) 0,83+0,15 0,81+0,16 0,601
bielkoviny (g/1) 744 +5,2 724+54 0,132
Ca (mmol/Il) 2,44+0,10 2,42+0,11 0,578
P (mmol/l) 1,14£0,20 1,23+0,18 0,038
ALP (ukat/1) 1,45+0,48 1,59 +0,47 0,103
iPTH (pg/ml) 923+51,3 71,4+41,7 0,075
vitamin D (ng/ml) 170+£69 147 +5,5 0,070
HbA, (%) 56+08 85+1,5 <0,001
KVUP (g/den) 0,56 £1,35 1,30+ 1,61 0,007

KVUP - kvantitativna proteindria P - fosfor
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Graf 1. Vztah sérového fosforu a 24-hodinovej proteinurie ku glykemickej kompenzacii
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Tab. 4. Hodnoty vybranych parametrov

(priemer * SD) v zavislosti od hodnoty iPTH

q . Mannov-
< 3I5P:)-:/ml > 3I5P;:/ml Whitneyov
test
kreatinin (umol/l) 119+£35 129+ 29 0,124
eGF (ml/s, MDRD) 0,83+0,18 0,82+0,15 0,498
bielkoviny (g/1) 73,6+5,2 739+54 0,927
Ca (mmol/l) 2,49+0,12 2,43+0,10 0,063
P (mmol/l) 1,18+0,23 1,17 +£0,19 0,768
ALP (ukat/l) 1,34+0,33 1,52 0,49 0,377
iPTH (pg/ml) 257+7,1 95,7 £45,2 < 0,001
vitamin D (ng/ml) 174+26 16,1+6,9 0,565
HbA, (%) 75%+1,8 64+1,6 0,023
KVUP (g/den) 0,75+ 1,44 0,81+ 1,47 0,878

KVUP - kvantitativna proteindria P - fosfor

kardiovaskularnym rizikom [17]. Pacientov v naSom subore
sme rozdelili do 2 skupin podla hladiny sérového fosforu
(P> 1,13 vs P < 1,13 mmol/I). Po porovnani a Statistickom
zhodnoteni jednotlivych vysetrovanych premennych
sme nezachytili Ziadny signifikantne vyznamny rozdiel
medzi skupinami.

Diskusia

O minerdlovych a kostnych abnormalitach v populdcii
pacientov s DKD 3. $tadia existuje v literature len limi-
tované mnozstvo studii, zvac¢sa s malym poctom pa-
cientov. Pre diabetika v terminalnom $tadiu rendlneho
ochorenia je charakteristicky suprimovany kostny obrat
z0 znizenej sekrécie parathorménu a dysfunkcia oste-
oblastov [18,19]. Z in vitro $tudii na tkanivovych kulta-
rach pristitnych teliesok vyplyva, ze vysoka koncentra-
cia glukdézy a nizka hladina inzulinu znizuju sekréciu
parathorménu, spolulcast sa pripisuje aj negativ-
nemu vplyvu neskorych produktov glykacie. Klinické

>27%

HbA,

Tab. 5. Rozdiely medzi odporticaniami KDOQI

a KDIGO pre CKD 3. stadia

sérové

KDOQI 2003 KDIGO 2009
parametre
kalcium 2,10-2,4mmol/l  referen¢né rozmedzie laboratéria
fosfor 0,9-1,5 mmol/I referen¢né rozmedzie laboratéria
iPTH 35-70 pg/ml referen¢né rozmedzie laboratéria

KDOAQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative KDIGO - Kidney
Disease — Improving Global Outcome

dosledky nizkeho kostného obratu v terminalnom
stadiu zahfniaju algicky kostny syndrom, vyssie riziko
fraktur, najma vsak vyssi vyskyt extraosealnych (najma
kardiovaskularnych) kalcifikacii [20-24]. KedZe najviac
informacii o problematike DKD-MBD mame k dispo-
zicii zo suborov pacientov v ESKD, nasim predmetom
zaujmu sa stali pacienti s DKD 3. $tadia, kde podobné
analyzy chybaju.

Analogicky k pracam s dialyzovanymi diabetikmi,
v ktorych bol analyzovany vztah medzi glykemickou
kompenzéciou a laboratérnymi markermi kostného
metabolizmu, sme skimali identicky vztah na pacien-
toch s DKD 3. stadia. Pacienti boli rozdeleni do 2 skupin
podla hodnoty glykozylovaného hemoglobinu, pricom
hladina HbA _bola zvolena na zaklade literarnych zdro-
jov analogicky k dialyzovanej populacii diabetikov
[10,24,25].

Cut off pre HbA,_pre né3 sibor pacientov sme stano-
vili na vy3siu hodnotu, pretoze ide o starsich pacientov,
s chronickym ochorenim oblic¢iek s diabetom s vy3$sim
kardiovaskuldrnym rizikom v porovnani s beznou po-
puldciou pacientov bez diabetu a CKD. KedZe sme vy-
chadzali z prac, ktoré analyzovali dialyzovanych dia-
betikov, hodnota optimalneho HbA,_pre tuto skupinu
pacientov bola nastavend na vyssie hodnoty (v litera-
ture popisovand vyssia mortalita dialyzovanych diabe-
tikov pri hodnotach HbA, < 6 % a > 8 %). Preto sa od-

Vnitf Lék 2016; 62(6): 442-448
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Graf 2. Vztah metabolickej kompenzacie a sérového kalcia k iPTH
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poruca v tejto Specifickej skupine pacientov stanovit
»optimalnu hodnotu” HbA, % v rozmedzi 6-8 % (v nie-
ktorych odporucaniach 7-9 %) [26,27].

Nase vysledky potvrdili, ze 60 diabetikov 2. typu
s HbA, <7 % malo nizsiu hladinu sérového fosforu 1,14 +
0,20 mmol/l (p = 0,038) a nizsiu 24hodinovu protein-
uriu 0,56 + 1,35 g/den (p = 0,007) oproti pacientom s ne-
dostato¢nou glykemickou kompenzaciou. 29 pacien-
tov s neadekvatnou glykemickou kompenzaciou diabetu
(HbA =7 %) malo hladinu sérového fosforu signifikantne
vyssiu 1,23 £+ 0,18 mmol/l oproti kontrole. 24hodinovy
mo¢ bol zozbierany v 27 pripadoch zle kompenzovanych
diabetikov s ndlezom statisticky vyznamne vyssej protein-
urie 1,30 + 1,61 d/denr oproti glykemicky kompenzova-
nejsej skupine. Prehladné udaje su zndzornené v tab. 3
avgrafe 1.

Kestenbaum et al v roku 2005 publikovali retrospek-
tivnu populacnu studiu, realizovanu na velkom subore
3490 americkych veteranov, v ktorej poukdzali na zvy-
Senu mortalitu pacientov s CKD v zavislosti na séro-
vej koncentracii fosforu. Autori v praci zistili, ze zvyse-
nie sérovej koncentracie fosforu o 0,323 mmol/l zvysi
riziko Umrtia o 23 %, pricom zvysenie mortality sa pre-
ukdzalo aj vo fyziologickom rozmedzi koncentracie sé-
rového fosforu. Statisticky vyznamny vzostup mortality
bol zaznamenany pre hladinu fosforu > 1,13 mmol/I [17].
Nalezy hladin sérového fosforu u nasich pacientov s DKD
3. $tadia boli vy3sie ako 1,13 mmol/I v oboch skupinach
(1,14 £ 0,20 vs 1,23 + 0,18 mmol/l). Na zaklade zistenej sé-
rovej hladiny fosforu (analogicky k vysledkom z vyssie
popisanej studie) predpokladame, ze su pacienti s DKD
3. §tadia v naSom subore nositelmi vyssieho kardiovas-
kuldrneho rizika, pricom skupina s horsou glykemickou
kompenzaciou ma riziko kardiovaskularnej mortality
vyssie. Vo vztahu ku 24hodinovym hodnotam protein-
urie sa potvrdil trend, ktory je popisovany i v nedavno
publikovanom prehlade a metaanalyze, v ktorych lepsia
glykemicka kontrola redukuje vyskyt mikroalbuminurie
a makroalbuminurie v populacii CKD pacientov s diabe-
tom 2. typu [26,28].

<35pg/ml  >35pg/ml
iPTH

Vysledny priemer hodn6t iPTH v skupine 60 lepsie
glykemicky kompenzovanych pacientov bol 92,3 + 51,3
vs 71,4 + 41,7 pg/ml v skupine nedostato¢ne kompen-
zovanych diabetikov (29 pacientov). Nalez nebol Statis-
ticky vyznamny s hodnotou p = 0,075. Nalez odlisnych
hladin iPTH v zavislosti od glykemickej kompenzacie
potvrdzuje trend, ktory koreluje s literarnymi udajmi
tykajucimi sa diabetikov v pokrocilych a terminéalnych
stadiach renalneho ochorenia [25] a tieZ so zavermi re-
zultujucimi z in vitro studii. Aj v nasej praci potvrdzu-
jeme fakt, Ze nedostatoc¢na glykemicka kontrola je aso-
ciovana s redukovanou hladinou sérového iPTH a lepsia
glykemicka kompenzacia koreluje s vy$3ou sérovou hla-
dinou iPTH. Z prace Murakamiho et al vyplyva nutnost
adekvatnej glykemickej kompenzacie, ako néstroja pre-
vencie nizkeho kostného obratu, taktiez redukcie mor-
bidity a mortality v teréne DKD-MBD [29,30].

Dalsiu analyzu nasho suboru sme zrealizovali po
rozdeleni pacientov na skupinu s predpokladanym
nizkym kostnym obratom s iPTH < 35 pg/ml vs skupina
siPTH > 35 pg/ml.

Cut off pre iPTH bol stanoveny podla KDOQI odporu-
¢ani (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), z kto-
rych vychdadza aj stéle platné Odborné usmernenie Mi-
nisterstva zdravotnictva Slovenskej republiky na liecbu
porich minerdlového a kostného metabolizmu u pa-
cientov s chronickym ochorenim obli¢iek z 18. 6. 2009.
V tomto odporucani je pre kazdé stadium CKD stano-
vené rozmedzie sérového fosforu, vapnika aj iPTH (pre
iPTH u pacientov v CKD 3. $tadia je dané ako cielové roz-
medzie medzi 35-70 pg/ml, analogicky k tomuto udaju
sme hodnotu iPTH pod 35 pg/ml povazovali za nizku)
[32].

Po porovnani vysetrovanych markerov sme zistili
2 vyznamnejsie rozdiely. V skupine s iPTH < 35 pg/ml
sme zachytili vyssiu sérovi hodnotu véapnika a vyssiu
hodnotu HbA, . U pacientov s CKD mozeme najst zni-
zené, fyziologické, tak i zvysené koncentracie kalcia
v zavislosti na poskodeni funkcie oblic¢iek a na MBD [32].
Hodnoty sérového vapnika boli v oboch nasich siboroch



Klimentova A et al. Diabetické ochorenie obliciek 3. tadia - laboratérne markery mineralovej a kostnej poruchy | 447

vo fyziologickom pdsme, ale v skupine s iPTH < 35 pg/ml
bola sérova hladina vyssia, i ked' len na hranici $tatis-
tickej vyznamnosti (2,49 + 0,12 vs 2,43 + 0,10 mmol/l,
p = 0,063). Vysledky naznacuju, ze nizsi kostny obrat ko-
reluje s vy$sou hladinou sérového kalcia, aj ked'v rdmci
fyziologického rozmedzia.

Normalne ndlezy koncentracie sérového kalcia aj fos-
foru az do poklesu glomerulovej filtracie pod 0,67 ml/s
potvrdila Studia Levina et al na 1 814 neselektovanych,
nelie¢enych pacientoch s CKD s vekovym priemerom
totoznym s nasim suborom (71,1 roka) a 48% zastupe-
nim diabetikov [33].

V skupine pacientov s predpokladanym nizkym kost-
nym obratom s iPTH < 35 pg/ml sme tiez zachytili $ta-
tisticky vy3siu hodnotu HbA (7,5 + 1,8 vs 6,4 £ 1,6 %,
p = 0,023), ¢o sme nepotvrdili pri nastaveni hranice
pre HbA,_na hodnotu 7 %. Vztah medzi nedostatoc-
nou glykemickou kontrolou a znizenou hladinou pa-
rathorménu bol opakovane potvrdeny v studiach na
pacientoch s ESKD (citované v diskusii vyssie). Limitom
pre nami zistené nélezy zostava maly pocet pacientov
siPTH < 35 pg/ml, ktory pozostava z 13 probandov.

V nasom subore je celkovo zahrnuty maly pocet pa-
cientov, ¢o limituje interpretaciu a validitu vysledkov.
Sucasne ide o Siroky zaber v CKD 3. $tadia. Podla posled-
nej Upravy aktudlnej KDIGO klasifikacie je 3. stadium
CKD rozdelené na 2 podskupiny podfa hodn6t glome-
rulovej filtracie (tab. 1). V novej klasifikécii sa tiez zohlad-
nuje pritomnost a zavaznost proteinurie ako rizikového
faktora progresie renalneho ochorenia [34]. Pacienti
v nami analyzovanom subore zodpovedali uUrovrou
glomerulovej filtracie skér k 3a Stadiu CKD podla kla-
sifikacie KDIGO. Odlisnost CKD 3a od 3b s ohladom na
mineralové abnormality dokladuje aj Levinova $tudia,
v ktorej boli zaznamenané normalne nalezy koncentra-
cie sérového kalcia aj fosforu az do poklesu glomerulo-
vej filtracie pod 0,67 ml/s. K limitom nasho suboru patri
aj vyssi vek pacientov (71,2 = 7,0), kedZe vyssi vek je po-
sudzovany ako samostatny rizikovy faktor vo vztahu
k vyvoju minerdlovo kostnych abnormalit s nizkou hla-
dinou iPTH [35].

Zaver

Zéaverom by sme zhrnuli vysledky nasej analyzy. Pacienti
s DKD 3. stadia, ktori boli lepsie glykemicky kompen-
zovani (HbA _ < 7 %), mali nizsiu hladinu sérového fos-
foru (1,14 + 0,20 vs 1,23 + 0,18 mmol/I, p = 0,038) a nizsiu
24hodinovu proteinuriu (0,56 + 1,35 vs 1,30 + 1,61 g/den,
p = 0,007). V skupine pacientov s predpokladanym
nizkym kostnym obratom (iPTH < 35 pg/ml) sme zachy-
tili trend k vyssej hodnote sérového vapnika (2,49 +
0,12 vs 2,43 = 0,10 mmol/l, p = 0,063) a sklon k hor3ej
glykemickej kompenzacii (HbA, 7,5 £ 1,8 vs 6,4 £ 1,6 %,
p = 0,023). Z nalezov vyplyva potreba zlep3enia glyke-
mickej kompenzacie pacientov s DKD 3. $tadia ako na-
stroj prevencie vyvoja MBD s nizkym kostnym obratom
a tiez ako nastroj prevencie narastu kardiovaskularnej
morbidity a mortality. V nasej praci sme sa zamerali na

3. $tddium DKD, pretoze prave v tychto $tadiach maju
preventivne opatrenia — glykemickd kompenzécia (ako
aj korekcia hypertenzie) najvacsi vyznam vzhladom
k zastaveniu ev. spomaleniu progresie samotného re-
nalneho ochorenia. U pacientov s DKD 3. stadia by
mali byt odporucané markery kostného metabolizmu
(KDIGO) pravidelne vysetrované a vyhodnocované
s dérazom vyvoja zmien v ¢ase, na ¢o by mala nadva-
zovat individuélna lie¢ba so sledovanim spétnej labora-
térnej a klinickej odozvy [4-8,31,34].
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