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Abstrakt

Narast poctu diabetikov a ich dlhsie prezivanie prispievaju k zvysenej prevalencii diabetickej nefropatie. Epidemio-
logicky prieskum NEFRITI priniesol aktualne udaje o vyskyte chronickej obli¢kovej choroby u diabetikov na Sloven-
sku. V¢asna diagndza na zaklade albumindrie a odhadu glomerulovej filtracie a nasledna spravna lie¢ba su zaklad-
nymi opatreniami na spomalenie progresie diabetickej nefropatie. Diabetici s chronickou oblickovou chorobou st
najvacsou skupinou spomedzi vietkych pacientov na liecbe nahradzujtcej renalne funkcie. Pracovna skupina Eu-
ropean Renal Best Practice vypracovala Usmernenia o0 manazmente diabetikov s chronickou obli¢ckovou chorobou
v §tadiu 3b a vyssom.

Kltcové slova: liecba diabetikov s chronickou oblickovou chorobou - prevalencia diabetickej nefropatie - skrining
diabetickej nefropatie

Early screening and treatment slow the progression of diabetic nephropathy

Abstract

Increasing number of diabetic patients and their longer life expectancy contribute to the higher prevalence of dia-
betic nephropathy. Epidemiological survey NEFRITI brought actual data on a prevalence of chronic kidney disease
in diabetic patients in Slovakia. Early diagnosis based on albuminuria and estimated glomerular filtration rate and
subsequent standard treatment are cardinal preconditions for slowing the progression of diabetic nephropathy.
Diabetic patients with chronic kidney disease are the biggest subgroup from among all patients on renal replace-
ment therapy. The European Renal Best Practice work group developed Clinical practice guideline on management
of patients with diabetes and chronic kidney disease stage 3b or higher.

Keywords: treatment of diabetic patients with chronic kidney disease - prevalence of diabetic nephropathy -
screening of diabetic nephropathy

Prevalencia diabetickej nefropatie

Diabetes mellitus 1. typu

Diabeticka nefropatia sa vyvinie po 20 rokoch trvania
diabetu u 30-40 % diabetikov 1. typu, pricom sa len
zriedkavo objavi v prvych 5 rokoch trvania diabetu.
Délezitym diagnostickym ukazovatelom zacinajucej
(incipientnej) diabetickej nefropatie je pretrvavajuca
mikroalbuminduria.

Celoeurdpske Udaje o vyskyte diabetickej nefropa-
tie u diabetikov 1. typu priniesla prvykrat zaciatkom
90. rokov epidemiologicka studia EURODIAB IDDM. V ko-
horte 3 250 diabetikov 1. typu s priemernym trvanim
diabetu 15 rokov sa zistila prevalencia mikroalbuminurie
21 % a klinickej albuminurie (makroalbuminurie) 9 % [1].

Po ukonceni studie Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT), v ktorej sa porovnaval vplyv kon-
vencnej a inzulinovej liecby na progresiu retinopatie

a nefropatie u diabetikov 1. typu, pokracovalo sledova-
nie pacientov s perzistentnou mikroalbuminuriou v ob-
servacnej studii DCCT/EPIC. V skupine 325 diabetikov
1. typu s perzistentnou mikroalbuminudriou sa pocas
medianu sledovania 13 rokov zistila progresia z mikro-
albumindrie do makroalbuminurie u 28 %, ale aj regre-
sia z mikroalbuminurie do normoalbuminurie u 40 %
pacientov. Ustup mikroalbuminurie bol najméa u diabe-
tikov s lep3ou glykemickou kompenzéciou, lepSou kon-
trolou krvného tlaku, priaznivejsim lipidogramom, bez
retinopatie a prevazovali zeny [2].

V subore 640 diabetikov 1. typu z diabetologickych
ambulancii v Bratislave sme zistili mikroalbuminuriu
u 17 % pacientov s najvy$sim vyskytom pri trvani dia-
betu 11-15 rokov a 16-20 rokov. Klinickd proteinuriu
sme zistili u 20 % pacientov s najvyssim vyskytom pri
trvani diabetu 21-25 rokov [3].
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Diabetes mellitus 2. typu

U diabetikov 2. typu je celkova prevalencia diabetickej
nefropatie v Europe 10-20 %, avsak ich absolutny pocet
prevazuje vzhladom na podstatne vacsiu prevalenciu
diabetu 2. typu. V $tudii United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) sa porovnaval uc¢inok intenziv-
nej a konvencnej liecby sulfonylureou alebo inzulinom
na vyvin mikrovaskularnych a makrovaskularnych kom-
plikdcii u diabetikov 2. typu. Po 10 rokoch trvania diabetu
sa v subore 5097 pacientov zistila prevalencia mikro-
albumindrie 25 %, makroalbuminurie 5 % a zvy3eného
kreatininu v sére (v studii definovaného hodnotou viac
ako 175 pmol/I) 0,8 %. S progresiou diabetickej nefropa-
tie stupalo riziko kardiovaskuldrneho umrtia a u pacien-
tov s makroalbuminuriou dosiahlo ro¢ne 3,5 % [4].

Do nemeckej epidemiologickej studie German Chro-
nic Kidney Disease bolo zaradenych 5217 pacien-
tov priemerného veku 60 rokov s glomerulovou filtra-
ciou 30-60 ml/min/1,73 m? alebo s proteindriou nad
0,59/24 hodin. Zastupenie diabetikov bolo 35 %, ale len
u 15 % sa uviedlo, Ze maju diabeticku nefropatiu. Pri porov-
nani diabetikov s predpokladanou diabetickou a nediabe-
tickou nefropatiou boli ich demografické a klinické udaje
velmi podobné okrem pomeru UACR (u-albumin/u-kreati-
nin), ktory bol vyssi pri diabetickej nefropatii [5].

V subore 664 diabetikov 2. typu z 8 diabetologickych
ambulancii, ktori boli lie¢eni perordlnymi antidiabe-
tikami alebo inzulinom sme zistili normoalbumintriu
u 66 %, mikroalbuminuriu u 23 % a klinickd proteinuriu
u 11 % diabetikov [6].

Do epidemiologického prieskumu NEFRITI, vykona-
ného v 62 diabetologickych ambulanciach v réznych re-
giénoch Slovenska, bolo zaradenych 1831 diabetikov
2. typu priemerného veku 64 rokov, s priemernym trva-
nim diabetu 9,3 rokov a HbA, 7,6 %. Albumin v moci bol
stanoveny imunoturbidimetrickou metédou v rannej
vzorke mocu. Odhad glomerulovej filtracie (eGFR) bol vy-
pocitany pomocou vzorca CKD-EPI. Normoalbuminuriu
malo 68 %, mikroalbuminuriu 27 % a makroalbuminuriu
(klinickd albuminuriu) 5 % diabetikov 2. typu. Zastipenie
diabetikov 2. typu v jednotlivych $tadidch CKD podla kla-
sifikacie KDIGO bolo nasledovné: stadium 1 - 43 %, sta-
dium 2 — 43 %, $tddium 3a - 9 %, Staddium 3b - 3,3 %, 3ta-
dium 4 - 1,2 %, stadium 5-0,4 % [7].

Diabetici tvoria vo vacsine eurépskych krajin najpo-
Cetnejsiu skupinu z pacientov zaradenych na lie¢bu
nahradzujucu renalne funkcie (renal replacement the-
rapy — RRT), ¢o zahfha hemodialyzu, peritonedlnu dia-
lyzu a transplantéciu obli¢ky. Podiel diabetikov na RRT
dosahuje v ekonomicky vysoko rozvinutych krajindch
40-45 %. Podla ro¢nych hlaseni dialyza¢nych pracovisk
pre Narodné centrum zdravotnickych informacii (NCZI)
je na Slovensku v poslednych rokoch okolo 3 100 pa-
cientov lie¢enych pravidelnou hemodialyzou, z nich je
33 % diabetikov.

Na zéklade analyzy udajov o prevalencii RRT u dia-
betikov v 12 eurépskych krajinach, ziskanych z ro¢nych
sprav ERA-EDTA v rokoch 1998-2011, sa vytvorila pred-

poved do roku 2025. Median prevalencie diabetickej
nefropatie na milion obyvatelov (p.m.p) v hodnotenych
krajinach by mal byt v roku 2025 podla jednotlivych
$tadii nasledovny: 3. Stadium CKD 132 900 p.m.p, 4. 5t&-
dium CKD 11 500 p.m.p a 5. $tadium CKD 4 300 p.m.p.
Tieto Udaje mézu pomdct odbornikom, ktori robia roz-
hodnutia o vyske lie¢ebnych nakladov na zdravotnu
starostlivost v horizonte buducich 10 rokov [8].

Diagnostika diabetickej nefropatie

Chronicka obli¢kova choroba sa definuje na zaklade pri-
tomnosti zndmok obli¢kového poskodenia pocas viac ako
3 mesiacov alebo pri znizenej GF < 60 ml/min/1,73 m? ne-
zavisle od typu obli¢kovej choroby. Pre obli¢ckové po-
skodenie svedcia patologické histologické nalezy a ab-
normality zistené v krvi, moci alebo zobrazovacimi me-
tédami [9]. Zakladnymi biochemickymi parametrami,
na ktorych je postavena diagndza diabetickej nefropa-
tie, st albuminduria a glomerulova filtracia.

Albuminuria je citlivy ukazovatel v¢asného obli¢-
kového poskodenia pri réznych oblickovych choro-
bach, vratane diabetickej nefropatie. Mozno ju stano-
vit kvantitativne v zbieranom 24-hodinovom alebo
8-hodinovom no¢nom moc¢i (22:00 az 06:00 hodin).
V rannej vzorke mo¢u mozno vypocitat pomer koncen-
tracii alouminu a kreatininu (UACR). Poradie preferen-
cii pre ur¢enie albuminurie a proteinurie je nasledovné:
1. pomer albumin/kreatinin v moci, 2. pomer protein/
kreatinin v modi, 3. reagen¢né prazky.

Mikroalbuminuria je mierne zvysené vylu¢ovanie
albuminu mocom v rozpati 30-300 mg/24 hodin (20—
200 pg/min). Pretrvavajuca mikroalbumindria pouka-
zuje na zacinajucu diabeticki nefropatiu a sucasne
silne predpovedd zvysené kardiovaskularne riziko
nielen u diabetikov najma 2. typu, ale aj u nediabetikov.

Klinickd albuminuria (makroalbuminuria) je vylu-
¢ovanie albuminu mo¢om viac ako 300 mg/24 hodin
(200 pg/min), ¢o priblizne zodpoveda klinickej protei-
nurii nad 0,5 g/24 hodin.

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

Skrininig diabetickej nefropatie

Diabetici 2. typu — u vSetkych razrocne vysetrit albumin-
Uriu (pomer UACR) vo vzorke ranného mocu a koncen-
traciu kreatininu v sére (vypocet eGFR).

Diabetici 1. typu - skrining za¢ina po 5 rokoch trva-
nia diabetu 1. typu, pretoze pri jeho kratSom trvani sa
este nepredpoklada vyvin diabetickej nefropatie; vyset-
rit 1-krdt albuminuriu (pomer UACR) vo vzorke ranného
mocu a koncentrdciu kreatininu v sére (vypocet eGFR).

Albuminuriu treba stanovit u kazdej tehotnej diabe-
ticky.

Podla hodnét albumindrie v zbieranom moc¢i alebo
pomeru UACR v rannej vzorke mocu sa urci kategoéria
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albumindrie A1 az A3 (tab. 1). Ak je pritomna nefroticka
albumindria, uvedie sa to slovne. Standardy ADA uz ne-
pouzivaju termin mikroalbumindria a makroalbumin-
Uria a pracovnd skupina to odovodnuje tym, Zze albumin-
Uria je kontinudlna premenna [10].

Glomerulova filtracia je hlavnym parametrom pri
posudzovani progresie oblickovych choréb. U zdravych
0s6b zavisi od veku, pohlavia a telesnej velkosti. U do-
spelych pacientov sa v ambulantnej a klinickej praxi
uprednostnuje vypocet odhadu glomerulovej filtracie
(eGFR) pomocou vzorca CKD-EPI so 4 premennymi (kre-
atinin v sére, vek, pohlavie, rasa). Pri diagnostike chro-
nickej obli¢kovej choroby treba urdit jej Stadium na zak-
lade hodnoty eGFR (tab. 2).

V lekarskych spravach by sa mala diagnéza diabetic-
kej nefropatie uvadzat spolu s funkénym stavom obliciek
vyjadrenym $tadiom CKD a stupfiom albuminurie. Na-
priklad pri eGFR 50 ml/min/1,73 m? a UACR 60 mg/mmol
bude diagnéza nasledovna:
= diabeticka nefropatia, Stadium 3a CKD, klinicka albu-

minuria
= diabeticka nefropatia, G3a A3

Ultrasonograficky _sa zisti hypertrofia obliciek pri dlho-
dobo zle kompenzovanom diabete 1. typu bez nefropa-
tie, ale po zlep3eni glykemickej kompenzacie sa hyper-
trofia zmensi. Typickym nalezom pri diabetickej nefropatii
s redukovanou eGFR su o nieco vacsie oblicky, ako by bol
rozmer oblic¢iek u nediabetikov s rovnako znizenou eGFR.

U diabetikov sa vSak moZe vyvinut aj nediabeticka
glomerulopatia, ktord je pravdepodobna, ak sa protein-
Uria objavi u deti pred pubertou, u dospelych s kratsim
trvanim diabetu 1. typu ako 5 rokov, neprimerane rych-
lym vyvinom nefrotickej proteinurie nad 3 g/24 hodin
a pri nepritomnosti diabetickej retinopatie.

Rendlna biopsia sa vykondava u diabetikov len v dia-
gnosticky nejasnych pripadoch s nefrotickou protein-
Uriou alebo redukovanou eGFR na vylucenie nediabe-
tickej glomerulopatie. Nalez mikroalbuminurie s nor-
malnou alebo zvy$enou eGFR nie je indikaciou na
biopsiu oblicky.

Spravna diferencialna diagnostika je dolezitou tlohou
pre diabetoldga a nefroléga, pretoze urcuje primeranu
lie¢bu, a tak spomali progresiu obli¢kovej choroby. Dia-
betik by mal byt dispenzarizovany aj v nefrologickej
ambulancii pri poklese GF < 1 ml/s/1,73 m? alebo pri kli-
nickej proteinurii > 0,5 g/24 hodin.

Liecba diabetickej nefropatie
Hlavnym cielom liecebnych opatreni je spomalit pro-
gresiu diabetickej nefropatie.

Primarna prevencia ma zabranit progresii z normoal-
buminurie do mikroalbumindurie.

Sekundarna prevencia ma spomalit alebo zabranit
progresii z mikroalbuminurie do klinickej albuminurie
(makroalbuminurie).

Terciarna prevencia ma spomalit progresiu do po-
sledného 5. stadia CKD.

Liecebné postupy
Pre diabetikov sa v rdmci jednotlivych stupriov preven-
cie odporucaju nasledovné lie¢ebné postupy [10].

Optimalna glykemicka kontrola znizuje riziko vzniku
alebo spomaluje progresiu diabetickej nefropatie.

Ciele lie¢by:

HbA, <7 % zniZi sa vyskyt mikrovaskularnych kom-
plikacii, ak je dlhodobo velmi dobra glykemicka kon-
trola uz od zaciatku diabetu, zniZi sa aj vyskyt makro-
vaskularnych komplikécii.

HbA,_< 8 % tento ciel liecby je opodstatneny u diabeti-
kov s opakovanymi hypoglykémiami alebo pri pokrocilych
mikrovaskularnych a makrovaskuldrnych komplikaciach.

Optimalna kontrola krvného tlaku znizuje riziko
vzniku alebo spomaluje progresiu diabetickej nefropatie.

Inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu
(ACEI) alebo blokétory angiotenzinovych receptorov
(ARB) sa neodporucaju na primarnu prevenciu diabe-
tickej nefropatie, teda pri normalnom krvnom tlaku
a normalnej albuminurii. ACEl alebo ARB sa odporucaju
na liecbu diabetikov (okrem gravidnych diabeticiek)
s mierne zvysenou albuminuriou 30-300 mg/24 hodin
a pri viac zvysenej albuminurii nad 300 mg/24 hodin.

Cielom lie¢by je u diabetikov mladého a stredného
veku znizit krvny tlak < 130/80 mm Hg.

U diabetikov starSieho veku stac¢i dosiahnut krvny tlak
< 140/90 mm Hg. Ak ide o mnohoro¢nu vyraznu systo-
licku hypertenziu, treba tlak znizovat postupne a docas-
nym ciefom moze byt aj systolicky tlak okolo 150 mm Hg.

Diabetikom s dlhotrvajucim diabetom treba zmerat
krvny tlak aj v stojacej polohe, aby sa zistila pripadna
ortostatickd hypotenzia ako prejav autonémnej neuro-
patie.

Neodporuca sa znizovat denny prijem proteinov
v strave diabetika s chronickou obli¢kovou chorobou
pod 0,8 g/kg, pretoze sa takouto redukciou nemeni
glykemickd kompenzacia, kardiovaskuldrne riziko ani
priebeh poklesu eGFR.

Pri progresii chronickych oblickovych choréb, vratane
diabetickej nefropatie, s poklesom eGFR na 30-45 ml/
min/1,73 m? (Stadium 3b), sa zacinaju viac prejavovat kom-
plikacie suvisiace so znizenou renalnou funkciou a zvysuje
sa riziko komorbidit. Nové vedecké a klinické poznatky
boli dévodom, aby pracovna skupina European Renal
Best Practice vypracovala Usmernenie o lie¢be diabeti-
kov s chronickou oblickovou chorobou v $tadiu 3b CKD
avyssom [11]. Otazky v usmerneniach sa tykaju niekolkych
okruhov: vyberu liecby nahradzujicej rendlne funkcie
(RRT) pre diabetikov v stadiu 5 CKD, sposobu dosiahnutia
dobrej glykemickej kompenzacie a manazmentu kardio-
vaskularnehorizika u diabetikov v $tddiu 3b CKD a vyssom.
V nasledujucom texte su uvedené niektoré otazky a odpo-
vede ERBP, ktoré riesia diabetolégovia v praxi. Uplny mate-
ridl je dostupny na webovej stranke ¢asopisu Nephrology
Dialysis Transplantation. Pri jednotlivych vyjadreniach su
uvedené stupne odporucani: 1 (silny), 2 (slaby) a stupne
celkovej kvality dokazu: A (vysoky), B (stredny), C (nizky),
D (velmi nizky). V slovnej formulacii sa pouzilo Odporu-
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Tab. 1. Kategorie albuminurie

kategoria charakteristika albumindria UACR
(mg/24 hodin)  (mg/mmol)
Al normoalbuminduria <30 <3
A2 mikroalbuminuria 30-300 3-30
A3 klinicka albuminuria > 300 >30

UACR - pomer albumin/kreatinin v moci

¢ame (We recommend) pre stuperi 1 a Navrhujeme (We

suggest) pre stupen 2.

= Maju diabetici v Stadiu 5 CKD zacat dialyza¢nd lie¢bu

skor ako nediabetici?

o Odporticame zacat s dialyzacnou lie¢bou diabetikov
na zaklade tych istych kritérii ako u nediabetikov (1A).

Je transplantacia obli¢cky prinosom pre diabetikov

v poslednom 3stadiu 5 CKD?

o Odporuc¢ame oboznamit diabetikov v Stadiach
4 a 5 CKD, ktori su povazovani za vhodnych na
transplantéciu, s jej roznymi druhmi a ocakava-
nymi vysledkami (1D).

o Navrhujeme pre diabetikov 1. typu v $tadiu 5 CKD
transplantéciu oblicky od zivého darcu alebo simu-
[tdnnu transplantaciu pankreasu a obli¢ky na zlep-
Senie prezivania vhodnych pacientov (2C).

o Odporucame, aby sa nerobila u diabetikov 2. typu
v §tadiu 5 CKD transplantacia pankreasu alebo si-
multanna transplantécia obli¢ky a pankreasu (1D).

o Odporicame, aby samotny diabetes 2. typu nebol po-
vazovany za kontraindikaciu transplantacie oblicky
u pacientov, ktori inak splhaju kritéria pre transplanta-
ciu (1Q).

= Ma sa znizit HbA _striktnejSou glykemickou kontro-
lou diabetikov v $tadiu 3b CKD a vyssom?

= Je agresivna lieCebna stratégia nadradend volnejsej
lie¢be diabetikov v $tadiu 3b CKD a vy3som, ktori uzi-
vaju inzulin?

o Odpori¢ame nedosahovat striktni glykemickd
kontrolu, ak tato vedie k tazkym hypoglykemic-
kym epizédam (1B).

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

= Je niektoré perordlne antidiabetikum nadradené
inému, ¢o sa tyka mortality, komplikcii a glykemic-
kej kontroly diabetikov v $tddiu 3b CKD a vy$som?

= Je maximalna lie¢ba perordlnymi antidiabetikami
u pacientov v $tadiu 3b CKD a vy$3om lepsia ako skor-
Sie zacatie/pridanie inzulinovej liecby?

o Qdporuc¢ame metformin v davke upravenej podla ob-
lickovej funkcie ako liek prvej linie, ak samotné opat-
renia Zivotného tylu nedokazu dostat HbA,_do Zela-
telného rozsahu (obr. 4 v Uplnom dokumente) (1B) [11].

o Odporu¢ame ako pridavnu lie¢bu antidiabeti-
kum s nizkym rizikom hypoglykémie (obr. 5, 6,
7 v Uplnom dokumente), ak treba zlepsit glyke-
micka kontrolu (1B) [11].

o Odportucame instruovat pacientov, aby docasne
vynechali metformin pri dehydratécii, vysetreniach

Tab. 2. Stadia chronickych obli¢kovych choréb [9]

stadium  opis zmeny GF
(ml/min/1,73 m?)

1 poskodenie obli¢iek s normélnou > 90

alebo t GF
2 mierne ¥ GF 60-89*
3a stredne + GF 45-59
3b stredne ¥ GF 30-44
4 vyrazne ¥ GF 15-29

zlyhanie obliciek < 15 alebo dialyza

* glomerulova filtracia méze byt normalna pri vysokom veku

s kontrastnou latkou alebo zvySenom riziku akut-
neho poskodenia obliciek (1C).
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