Diabeticka nefropatia -

Oaporudané postupy SNefS a SDS - UPDATE 2021 | B

chronicka choroba

obliciek pri diabetes mellitus: diagnostika,

prevencia a lieCba

Odporucané postupy Slovenskej nefrologickej spolocnosti

a Slovenskej diabetologickej spoloc¢nosti - UPDATE 2021

Adrian Oksa', Zbynek Schroner?, Katarina Raslova?, Emil Martinka?, Vladimir Uliciansky?

'Slovenska nefrologicka spolocnost
2Slovenska diabetologicka spolo¢nost

b< doc. MUDr. Adrian Ok3a, CSc. | adrian.oksa@szu.sk | www.nefro.sk

Dorucené do redakcie | Received 12. 4. 2021

1 Uvod

Chronicka choroba obliciek (Chronic Kidney Disease -
CKD) je podobne ako diabetes mellitus celosveto-
vym zdravotnickym problémom. Jej vyskyt narasta do
epidemickych rozmerov v rozvinutom aj rozvojovom
svete. Na zaklade vseobecne akceptovanej klasifikacie
CKD podlfa KDIGO - Kidney Disease Improving Global
Outcomes (tab. 1) sa jej prevalencia v réznych kraji-
nach odhaduje na 9-13 %, t. j. asi 850 miliénov [udi.

Tab. 1 | Klasifikacia CKD podia KDIGO 2012

Pacienti s terminalnym zlyhanim obliciek, resp. dia-
lyzovani tvoria len nepatrnu Cast populacie (< 0,1 %),
no vzhladom na finan¢nud naroc¢nost zdravotnej sta-
rostlivosti v tomto $tadiu CKD spotrebuvaju radovo
vacsi podiel zo zdravotnickych rozpoctov vo vyspe-
lych krajinach. Vac¢sina chorych sa nachadza v prvych
3 Stadiach s normalnou az stredne znizenou glome-
rulovou filtraciou (GF), ale prave tieto stadia CKD zo-
stavaju Casto nediagnostikované, o prispieva k pro-

normalna az mierne

G1 normalna az t GF =1,5ml/s
G2 mierne  GF 1,0-1,49 ml/s
L
% G3a  mierne az stredne + GF~ 0,75-0,99 ml/s
4
2 G3b stredne az vyrazne 0,50-0,74 ml/s
T {1 GF
2
G4 vyrazne 1 GF 0,25-0,49 ml/s
G5 zlyhanie obliciek < 0,25 ml/s /dialyza

GF - glomerulova filtracia 4 - znizenie T - zvySenie

<3 mg/mmol

kategdrie albuminurie
A1l A2 A3

stredne zvysena vyrazne zvysena
zvysena

3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

Kategdria A2 zodpoveda mikroalbuminurii, A3 makroalbumindrii (klinickej proteindrii), hodnoty v tabulke vyjadruju pomer koncentracie al-

buminu a kreatininu v jednorazovom modi .

Na oznacenie Stadia CKD sa kombinuju kategoérie GF a albumindrie, napr. G1A1, G3aA2 a pod.
Farba poli¢ok vyjadruje riziko progresie nefropatie od nizkeho (zelend) cez zvySené (ZIta), vysoké (oranzova) az po velmi vysoké (Cervena).
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gresii choroby az do zlyhania obliciek. V Eurdpe, USA
a vo vacsine krajin sveta je v sucasnosti diabetes mel-
litus najcastejSou pricinou terminalneho zlyhania obli-
Ciek s podielom okolo 40 %. Navyse predstavuje CKD,
rovnako ako diabetes, vyznamny faktor kardiovasku-
larneho (KV) rizika a kombinacia oboch rapidne zhor-
Suje celkovu progndézu pacienta.

2 Epidemioldgia

Epidemiologické Udaje o diabetickej nefropatii (DN) su
spolahlivejSie u diabetikov 1. typu, u ktorych je mozné
presnejSie stanovit’ trvanie diabetu. V tejto skupine
byvala prevalencia DN (bez ohladu na jej Stadium)
30-40% po 15-20rokoch trvania diabetu. Novsie studie
zviacerych eurdpskych krajin uvadzaju podstatne nizsi
vyskyt manifestnej DN (< 10 %) ako aj progresie do
zlyhania obliciek (< 3 %) pravdepodobne v suvislosti
s lepSou kontrolou glykémie a krvného tlaku. U dia-
betikov 2. typu existuju v prevalencii DN velké etnické
rozdiely, ale v Eurdpe je v suicasnosti renalne riziko po-
rovnatelné s diabetom 1. typu. Statistické tdaje kom-
plikuje aj nejednotna terminoldgia: v niektorych kra-
jinach sa novsie pouziva pojem diabeticka choroba
obli¢iek (Diabetic Kidney Disease - DKD), ktory ma
SirSi vyznam a zahffa aj Struktdrne a funkéné zmeny
v oblickach spbsobené komorbiditami (aterosklerdza,
esencialna hypertenzia, chronické srdcové zlyhavanie,
obezita, recidivujuce pyelonefritidy, refluxova nefropa-
tia pri neurogénnom mocovom mechuri a iné). Nové
odporucania KDIGO 2020 uprednosthiuju pojem CKD
pri diabetes mellitus.

Podla Statistickej rocenky NCZI malo u nas v roku
2019 ,oblickové komplikacie” 12,8 % vsetkych diabe-
tikov a zlyhanie obliciek na podklade DN 33,6 % pa-
cientov v pravidelnej dialyzac¢nej liecbe. Podla vysled-
kov slovenskej Studie CARERA malo v subore viac ako
5 600 ambulantnych pacientov s diabetom 2. typu od-
hadovanu GF <1 ml/s 14,1 % a zvySenu albumindriu
31,3 % chorych. V podobnej epidemiologickej studii
NEFRITI bola v roku 2014 odhadovana GF < 1 ml/s
u 17,3 % diabetikov 2. typu a v roku 2018 u 20,4 % pa-
cientov.

3 Patogenéza

Diabetickd nefropatia je zavazna chronicka mikrovas-
kuldrna komplikacia diabetes mellitus. Pre vznik DN
je rozhodujuce diabetické prostredie s chronickou
hyperglykémiou, ktora spbsobuje zmeny v Strukture
a funkcii vSetkych sucasti filtracnej bariéry - endotelu,
glomerulove] bazdlnej membrany (GBM) a podocy-
tov, ako aj mezangia a tubularnych buniek. Na tomto
procese sa podielaju viaceré mechanizmy: neenzy-
mova glykacia proteinov s tvorbou produktov pokroci-

Diab Obez 2021; 21(Suppl 1): 5-12

6 | Oksa A et al. Diabeticka nefropat a - chronicka cnoroba obliciek pridiatetes niellitus: diagnostika, prevencia a lie¢ba

lej glykacie (Advanced Glycation Endproducts - AGEs),
polyolova cesta metabolizmu glukdzy, zvysena akti-
vita intrarenalneho renin-angiotenzinového systému
(RAS), zvySena produkcia rastovych faktorov a cyto-
kinov s prozapalovymi a proliferativnymi ucinkami
v mezangiu, endotelova dysfunkcia, znizeny obsah fy-
ziologickych glykozaminoglykanov v GBM, znizena ex-
presia nefrinu a inych proteinov filtracnej bariéry pro-
dukovanych podocytmi a iné. Sucasne sa od skorého
Stadia vyvoja DN uplatniuji hemodynamické zmeny
so zvySenou perfuziou glomerulov, intraglomerulo-
vou hypertenziou a hyperfiltraciou, ktoré potencuju
vyvoj glomerulosklerdzy a sekundarnej tubulointer-
sticidlnej fibrdzy. Pre ucast genetickych faktorov na
patogenéze DN sveddi jej Castejsi vyskyt v rodinach
pacientov pri oboch typoch diabetu: identifikoval sa
mozny podiel génovych polymorfizmov viacerych zlo-
ziek RAS, aldozoreduktazy, proteinkinazy C a inych.

Diabeticka nefropatia nema S3pecificky morfolo-
gicky obraz. V prvych Stadiach sa pozoruje zhrubnu-
tie GBM, neskdr expanzia mezangia s hromadenim
extraceluldrnej hmoty a rozvojom glomerulosklerdzy
(typickd je nodularna, ale castejSia difuzna forma),
ktora vedie postupne k okldzii kapilarnych sluciek
a zaniku glomerulov. V pokrocilom 5tadiu DN byva pri-
tomna hyalinéza arteriol, atrofia tubulov a fibréza in-
tersticia.

4 Diagnostika

Perzistentna mikroalbumindria je zvycajne prvym
klinickym prejavom DN pri diabete 1. typu (DM1T)
a markerom vzniku DN pri diabete 2. typu (DM2T). Ty-
picky vyvoj DN pri DM1T podla Mogensena je zhrnuty
v tab. 2. Takyto priebeh méze byt dnes vyznamne mo-
difikovany modernou antihyperglykemickou liec¢bou,
ako aj Standardnym pouzivanim inhibitorov RAS: oba
postupy znizuju albumindriu/proteindriu a spomaluju
pokles GF (podrobnejsie v asti 5, s. 8).

Kym pri DM1T existuje pomerne dobrd korelacia
medzi trvanim diabetu, histopatologickym nalezom
v oblickach a stupriom albuminurie ¢i poklesom GF
(Stadia DN podla Mogensena), situacia pri DM2T je od-
liSna: v bioptickych Studiach u pacientov s DM2T s mik-
roalbuminudriou malo asi 40 % zmeny typické pre DN,
30 % normalny nalez a 30 % nediabetické zmeny. Prie-
beh DN je pri DM2T ovplyvneny vyssim vekom a ko-
morbiditami (aterosklerdza, esencidlna hypertenzia,
chronické srdcové zlyhavanie, obezita a iné). U Casti
diabetikov 1. aj 2. typu sa poskodenie obliciek preja-
vuje najskdr poklesom GF bez pritomnosti mikroal-
bumindrie, preto skrining DN ma zahrnat aj vypocet
GF. Diferencidlna diagnostika nefropatie u diabetika je
zhrnuta v Casti 4.2 (s. 8).
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Tab. 2 | Vyvoj diabetickej nefropatie pri DM1T

Stadium DN trvanie morfolégia GF albuminuria
DM1T (roky)

hypertrofiaa t GF zaciatok hypertrofia obliciek (glomeruly) zvySena az o0 50 % normalna az zvysena

normoalbumindria <5 hrubnutie GBM normalna az zvySend normalna

incipientna DN 5-15 zhrubnuta GBM/TBM, expanzia mezangia normalna az zvysena  mikroalbuminuria

manifestna DN 15-25 difizna a nodularna skleréza glomerulov znizena klinicka proteindria

(az nefroticka)
zlyhanie obliciek >25 zanik glomerulov, hyalindza arteriol, fibréza intersticia < 0,25 ml/s klinicka proteinuria

G(T)BM - glomerulova (tubuldrna) bazalna membrana 1 - zvySenie

Tab. 3 | VySetrenie albumindrie

albumindria albumin v zbieranom moci albumin/kreatinin v jednorazovej vzorke mocu
mg/24 hod pg/min mg/mmol mag/g

normo- <30 <20 <3 <30

mikro- 30-300 20-200 3-30 30-300

makro- > 300 > 200 >30 > 300

4.1 Skrining

Skrining DN vykonava spravidla diabetolog alebo
detsky endokrinolég a diabetoldg v ramci Specializo-
vanej ambulantnej zdravotnej starostlivosti. Skrining
DN zahrna vySetrenie albumindrie a vypocet GF.
Oba parametre by sa mali stanovovat najmenej raz do
roka, a to po 5 rokoch trvania DM1T a od urcenia dia-
gndzy DM2T. Diagnostické kritéria DN pri réznych sp6-
soboch stanovenia albumindrie sU uvedenév tab. 3.
VysSetrenie pomeru koncentracie albuminu a kreati-
ninu v nahodnej (vacsinou rannej) vzorke mocu ma
dostatocnu senzitivitu a Specifickost v porovnani so

zbernymi metdédami (> 85 %) a odstranuje ich nevy-
hody. Pre moznost spontannej alebo liecbou navode-
nej regresie vyzaduje nalez mikroalbuminurie potvr-
denie aspon v 2 vzorkach z 3 odobratych v rozmedzi
3-6 mesiacov. SuUcasne je potrebné vylicenie inter-
ferencie (faloSnej pozitivity) najcastejSie pri fyzickej
zatazi, (uro)infekcii, horucke, vyraznej hyperglykémii,
hypertenzii a srdcovom zlyhdvani.

Na vypocet GF sa dnes preferuju rovnice CKD EPI
alebo MDRD4, ktoré okrem koncentracie sérového
kreatininu zohladnuju vek, pohlavie a rasu:

GF CKD EPI [ml/s/1,73 m?] = 141 x min (Kr_/k, 1)* x max (Kr_/k, 1)"2%9 x 0,993¢ x (1,018 u zien) X
(1,159 u afroameric¢anov)

Kr, - kreatinin v sére (umol/l) kK - je 61,9 u Zien a 79,6 u muzov a - je -0,329 u Zien a -0,411 u muZov,
min - minimum pomeru Kr_/k alebo 1 max - maximum pomeru Kr_/k alebo 1

GF MDRD4 [ml/s/1,73 m?] = 547,1535" x Kr_""*[umol/I] x vek 2% x (0,742 u zien) x (1,21 u afroameri¢anov)

*pri medzinarodne Standardizovanej metéde stanovenia Kr_ ma koeficient hodnotu 515,3832
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Vypocet GF ma svoje Uskalia, o ktorych musi najma
nefroldg vediet: nezohladnuje faktory ovplyvhujlce
koncentraciu kreatininu v sére, ako je podiel zivocis-
nych bielkovin v strave, vyzivové doplnky s obsahom
kreatinu (metabolizuje sa na kreatinin), svalova zataz
(kreatin — kreatinin), zmeny v tubuldrnej sekrécii krea-
tininu, lieky (fibraty!), extrarendlny clearance krea-
tininu a pod. Vypocet vacsinou nadhodnocuje sku-
to¢nu GF, a to tym viac, ¢im je vysSia a neda sa pouzit
pri nahlych zmenach GF. Tieto poznatky treba vziat do
Uvahy pri diagnostike a klasifikacii Stadia DN.

Dalie metddy vypoctu GF sa v sti¢asnosti overuju.
Najviac prebadany je v tomto smere endogénny marker
cystatin C, ktorého koncentracia v sére sice ovela menej
zavisi od svalovej hmoty, ale tiez nie je konstantna: zvy-
Suje sa napr. u starych fudi, diabetikov, obéznych, fajcia-
rov, pri zapalovych chorobach a inych. Rovnice na odhad
GF zalozené na cystatine C preto neboli doteraz presnej-
Sie ako CKD EPI, urcité zlepSenie priniesla len kombina-
cia oboch markerov v jednej rovnici. Nevyhodou cysta-
tinu C zostdva jeho cena a nedostato¢na Standardizacia.

Starsi sposob vypoctu clearance kreatininu podla
Cockcrofta a Gaulta je menej presny (najma pri oboch
krajnych hodnotach GF, u obéznych a starsich fudi).
Samotny sérovy kreatinin je velmi hrubym ukazovate-
lom renalnych funkcii a nemal by sa v diagnostike CKD
pouzivat bez sucasného vypoctu GF, ktory umoznuje
aj urcenie Stadia nefropatie (tab. 1). Kalkulacia GF by
sa mala stat beznou sucastou vysetrenia kreatininu
v kazdom biochemickom laboratériu.

4.2 Diferencialna diagnostika

U vacsiny diabetikov s CKD sa da predpokladat jej dia-

beticky pbvod, ak je pritomna:

» makroalbuminuria (klinicka &i manifestna protein-
dria) alebo

= mikroalbuminuria spolu s diabetickou retinopatiou,
resp. mikroalbuminuria pri DM1T trvajucom najme-
nej 10 rokov

V ostatnych pripadoch treba starostlivo zvazit aj moz-
nost nediabetickej nefropatie, ktora vyzaduje od-
liSny terapeuticky postup. V diferencialnej diagnostike
pomaha, ak sa sucasne berie do Uvahy nielen stupen
albumindrie, ale aj GF (5tadium CKD), tab. 4.

Typické a dokonca aj pokrocilé diabetické zmeny na
glomeruloch sa daju najst u Casti pacientov s normal-
nou alebo mierne znizenou GF (CKD 1-2). Na zaciatku
rozvoja DN totiz oblicky hyperfiltrujd a nalez tzv. nor-
malnej GF moze znamenat uz vyznamnu stratu funk-
cie. Preto maju aj tito pacienti zvySené riziko DN, najma
ak su pritomné dalSie rizikové faktory ako nedostato¢na
kontrola glykémie, dihSie trvanie diabetu, hypertenzia,
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retinopatia, tzv. vyssia normalna albuminuria, ind nez
biela rasa a rodinna anamnéza DM2T, DN, hypertenzie,
& kardiovaskularnych choréb. Dalsi pokles GF < 1 ml/s
pri normoalbumindrii sice pritomnost DN nevylucuje,
ale pravdepodobnejSie su nediabetické zmeny podobne
ako pri vyraznom znizeni GF (CKD 4-5) s mikroalbumi-
nuriou. Diferencidlno-diagnostické dvahy komplikuje
aj fakt, Ze lie¢ba blokatormi RAS mdze spdsobit posun
od makro- do mikroalbuminurie, resp. od mikro- do nor-
moalbuminurie.

Ciasto¢nu pomoc pri diferencidlnej diagnostike nefro-
patie u diabetika predstavuje nalez diabetickej retinopa-
tie. Senzitivita a Specifickost retinopatie ako markera DN
sa vyznamne liSi podla stupna albumindrie. Pri mikro-
albuminurii je vysoka predovsetkym negativna predik-
tivna hodnota (takmer 100 %), t. j. absencia retinopatie
svedci s vysokou pravdepodobnostou proti DN. Pri ma-
kroalbuminudrii je naopak vysSia pozitivna prediktivna
hodnota, t. j. pritomnost retinopatie poukazuje s vyso-
kou pravdepodobnostou na DN.

Okolnosti, pri ktorych treba u diabetika mysliet na
nediabetickd nefropatiu, mozno zhrnut nasledovne:
= chybanie diabetickej retinopatie (najma u pacientov

s DM2T s mikroalbuminuriou)

» nizka GF s normo- a mikroalbuminuriou

= rychly pokles GF

= rychly ndrast proteindrie

= rezistentna hypertenzia

» pokles GF > 30 % behom 1-2 mesiacov po zaclati
lieCby blokatormi RAS alebo zvySeni davky

» priznaky inej systémovej choroby

V odbévodnenych pripadoch je indikovana renalna bio-
psia.

5 Prevencia a lieCbha

V prevencii a lie¢be DN, resp. CKD pri diabete maju za-
sadny vyznam diétne a rezimové opatrenia, kontrola
glykémie, lieCba hypertenzie a dyslipoproteinémie.

Tab. 4 | Pravdepodobnost diabetickej nefropatie

u diabetika podla albumindrie a GF

albumindria
GF (ml/s) Stadium CKD normo- mikro- makro-
>1,0 1+2 t riziko DN moZna DN DN*
0,5-1,0 3 DN- mozna DN DN*
<05 4+5 DN- DN- DN*

DN- - diagndza DN nepravdepodobna DN* - diagnéza DN pravde-
podobna riziko DN: vysvetlenie v texte

www.diabetesaobezita.sk
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5.1 Diétne a reZimové opatrenia

Pritomnost CKD stavia diabetika pred naro¢nu ulohu
modifikovat doterajSiu diabeticku diétu, a to predovset-
kym zniZenim prijmu bielkovin. Podla KDIGO 2020
ma byt strava individualizovana s dostatkom zeleniny,
ovocia (cave! pokrocila CKD s rizikom hyperkaliémie),
celozrnnych obilnin, vlidkniny, strukovin, rastlinnych biel-
kovin, nenasytenych tukov a orechov, a naopak s obme-
dzenim spracovaného masa, rafinovanych sacharidov
a sladenych napojov. V otazke nizkobielkovinovej diéty
sU odporucania KDIGO pomerne liberdlne s obme-
dzenim na 0,8 g/kg vahy/den u vietkych diabetikov

s CKD s vynimkou dialyzovanych, u ktorych ma byt

prijem bielkovin 1,0-1,2 g/kg/den. Nie su jednoznacné
dbkazy z randomizovanych kontrolovanych studii,
resp. ich metaanalyz (malo Studii, nizky pocet Ucastni-
kov, kratke trvanie), ze diéta s eSte nizSim obsahom
bielkovin (< 0,6 g/kg/der) spomaluje progresiu CKD

u diabetikov a podobne nie je ani mozné odporucit

s

rézny prijem bielkovin pre rozne stadia CKD. Diéta
s velmi nizkym obsahom bielkovin zvySuje riziko pro-
teinovo-energetickej malnutricie, a to viac prave u dia-
betikov.

PodrobnejSie nutricné odpordcania KDOQI 2020
pripustaju u diabetikov s CKD 3-5 (okrem dialyzova-
nych) redukciu prijmu bielkovin na 0,6-0,8 g/kg vahy/
den (pri slabej Urovni dbkazov - ,opinion”). Tento
postup sa odliSuje od diéty u metabolicky stabilnych
pacientov s CKD 3-5 bez diabetu, kde je mozna este
vacSia restrikcia bielkovin (< 0,6 g/kg/den), ev. v kombi-
nacii s ketoanaldgmiaminokyselin vdostatocnej davke
na spomalenie progresie nefropatie. Nie su dosta-
to¢né dbkazy pre odporucanie urcitého typu protei-
nov (rastlinné vs Zivocisne) vo vztahu k ich efektu na
celkovy stav nutricie, metabolizmus mineralov alebo
lipidov. V prevencii proteinovo-energetickej malnutri-
cie sa u metabolicky stabilnych pacientov s CKD 1-5
(vratane dialyzovanych a transplantovanych) odpo-
ruca dostatocny energeticky prijem 25-35 kcal/kg
vahy/den so zohladnenim veku, pohlavia, fyzickej ak-
tivity, cielovej hmotnosti, Stadia CKD a komorbidit.

V idedlnom pripade lekar pri edukacii, motivacii
a kontrole diétnych opatreni spolupracuje s diétnou
sestrou, resp. nutricnym terapeutom. Podrobnejsi opis
diéty vratane vyzivovych doplnkov a mikronutrientov je
nad ramec tejto publikacie.

U pacientov s diabetom a CKD je vhodna pravidelna
fyzicka aktivita strednej intenzity (metabolicky ekvi-
valent 3-6, t. j. rychla chddza, bicyklovanie, joga, pla-
vanie) v rozsahu aspon 150 minut/tyzden s ohladom
na vek a komorbidity.

Fajcenie (aktivne aj pasivne) zvysSuje kardiovasku-
larne aj rendlne riziko, preto by pacienti s diabetom
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a CKD nemali fajcit. O vplyve elektronickych cigariet
v tejto populdcii zatial nie je dost informacif.

5.2 Kontrola glykémie

Randomizované kontrolované studie ukazali, ze znize-
nie koncentracie HbA,_ <7 % pri intenzifikovanom in-
zulinovom rezime spomaluje rozvoj mikroalbuminu-
rie, resp. jej progresiu do makroalbuminurie u oboch
typov diabetu. Slabsie s dbkazy o tom, Ze takyto
postup spomaluje aj pokles GF (va¢sinou malé subory
pacientov s nizSou Statistickou silou). Spolo¢nym ne-
dostatkom uvedenych studii je, Zze zahrnuli len malo
pacientov s pokrocilejSou CKD v 5tadiu 3-5. U tychto
diabetikov (najma DM1T) je riziko hypoglykémie pri
intenzifikovanej liecbe niekolkonasobne vyssie pre
znizeny clearance inzulinu, ako aj znizenu glukoneo-
genézu v oblickach. S poklesom GF sa znizuje aj eli-
minacia niektorych peroralnych antidiabetik alebo ich
aktivnych metabolitov oblickami. Prehlad pouzitel-
nosti jednotlivych antidiabetik a inzulinov pri zni-
Zenej GF uvadzatab. 5,s. 11.

Aj u diabetikov s CKD je HbA,_ preferovanym mar-
kerom glykemickej kontroly, ale cielové hodnoty
maju byt individualizované na < 6,5-8 % podla zavaz-
nosti CKD, makrovaskularnych komplikacii, komorbi-
dit, veku a rizika hypoglykémie. Hodnoty HbA _ mo6zu
by zvySené pri zapale, oxidatnom strese, metabolic-
kej aciddze, karbamylacii hemoglobinu, a naopak zni-
zené prianémii, lieCbe zelezom, erytropoetinmi alebo
krvnymi transfuziami. Spolahlivost' HbA,_ako markera
glykemickej kontroly je pri pokrocilej CKD 4-5 a najma
u pacientov na dialyze nizka, preto sa u nich odpo-
rdca skor kontinualne monitorovanie glykémie, alebo
aspon Casty self-monitoring.

Liekom prvej volby u diabetikov 2. typu s CKD a GF
> 0,5 ml/s je metformin ako uUcinny, bezpelny a lacny
antidiabeticky preparat. Pre jeho rendlnu eliminaciu
treba davku metforminu redukovat pri GF < 0,75 ml/s
o polovicu (u niektorych pacientov uz pri GF < 1,0 ml/s)
a pri GF < 0,5 ml/s uz nepodavat pre zvySené riziko
neziaducich ucinkov. U pacientov na dlhodobej liecbe
metforminom (> 4 roky), resp. ohrozenych deficitom
vitaminu B, je vhodné monitorovat koncentraciu vi-
taminu B,, v sére.

Podla stucasnych odporucani ADA a EASD su u pa-
cientov s CKD a GF = 0,5 ml/s alebo albumindriou
(najma makroalbuminuriou) liekmi druhej volby inhi-
bitory kotransportéra pre sodik a glukézu typu 2
(SGLT2i), a to aj nezavisle od vychodiskovych ¢i cielo-
vych hodnot HbA, . Tieto lieky preukazali signifikantny
renoprotektivny Ucinok (spomalenie poklesu GF a zni-
zenie albumindrie), ako aj kardioprotektivne pdsobe-
nie v studiach zameranych na primarne renalne (CRE-
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DENCE - kanagliflozin, DAPA-CKD - dapagliflozin), resp.
KV-cielové ukazovatele (EMPA-REG OUTCOME - em-
pagliflozin, CANVAS - kanagliflozin, DECLARE-TIMI 58 -
dapagliflozin). Podla KDIGO 2020 je pre vacsinu diabe-
tikov 2. typu s CKD a GF = 0,5 ml/s vhodna uz inicidlna
kombinacia metforminu a SGLT2i (v nizsich davkach),
ktord vhodne doplfia efekt metforminu na znize-
nie HbA .o organovu protekciu SGLT2i (nezavislu od
HDA, ) a ma nizke riziko hypoglykémie. Uprava davko-
vania SGLT2i podla sucasnych indika¢nych obmedzeni
platnych v SR je uvedena v tab. 5.

Pri intolerancii alebo kontraindikacii SGLT2i, resp. pri
nedostatocnom efekte na cielové hodnoty HbA, _sa od-
porucaju agonisty receptora pre GLP1 (GLP1 RA), ktoré
v Studiach zameranych na primarne KV-cielové ukazova-
tele preukazali potencidlny renoprotektivny efekt (znize-
nie rizika kombinovaného rendlneho cielového ukazo-
vatela a albuminurie, nie vsak spomalenie poklesu GF).
Vyber ostatnych antidiabetickych pripravkov a ich kom-
binacil by sa mal riadit Urovriou GF, komorbiditami, pre-
ferenciou pacienta a indikacnymi obmedzeniami.

Aj u diabetikov na hemodialyze alebo peritonealnej
dialyze ma dobra glykemickd kompenzacia vyznam
pre spomalenie progresie ostatnych mikro- a makro-
vaskularnych komplikacii a dokazatelne zlepSuje pre-
Zivanie pacientov.

5.3 Liecba hypertenzie

Liecba hypertenzie u diabetikov s CKD ma byt individu-
alizovana s ohladom na vek, komorbidity a ind farmakote-
rapiu. Podla odporucani ESC/EASD 2019 ma byt cielovy
krvny tlak (TK) < 130/80 mm Hg (bez ohladu na vysku
albumindrie), ale dlhodobo nie <120/70 mm Hg. U star-
Sich chorych (> 65 rokov) mézu byt cielové hodnoty
systolického krvného tlaku vyssie (< 140 mm Hq); je
potrebné ich dosahovat postupne s ¢astym monitoro-
vanim moznych vedlajsich Ucinkov lieCby (ortostaticka
hypotenzia, elektrolytova dysbalancia, akltne posko-
denie obliciek).

Nové odporucania KDIGO 2021 na liecbu hyperten-
zie u pacientov s CKD posuvaju hodnoty cielového sys-
tolického TK < 120 mm Hg (bez ohladu na pritomnost
diabetu, okrem dialyzovanych a transplantovanych)
s velkym dbrazom na Standardizované meranie TK
v ambulancii a dobrud toleranciu zo strany pacienta.
Standardizované meranie TK na rozdiel od rutinného
zahfna adekvatnu pripravu pacienta, validovany a peri-
odicky kalibrovany tlakomer a spravnu techniku mera-
nia (podrobnosti st nad ramec tejto publikacie). Vindivi-
dudlnych pripadoch moze byt doplnené ambulantnym
alebo domacim monitorovanim TK. Skupina expertov
KDIGO vychadzala najma zo zaverov Studie SPRINT
a metaanalyz, ktoré ukazali, ze znizenie systolického
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TK <120 mm Hg v porovnani s hodnotami < 140 mm Hg
je spojené s poklesom KV-morbidity a mortality (ale
nie s renoprotektivnym Gcinkom!) u vacsiny pacientov
s CKD. Ddkazy su vsak menej zrejmé u diabetikov pri
CKD v $tadiu 4-5 alebo proteindrii > 1 g/den. U pacien-
tov po transplantacii oblicky zostava doterajsie odpo-
rucanie ciefového TK < 130/80 mm Hg pri Standardizo-
vanom merani.

Liekmi volby su u pacientov v Stadiu CKD 1-4 s al-
buminuriou (kategdrie A2, A3) inhibitory angioten-
zin konvertujiceho enzymu (ACEI) alebo blokatory
angiotenzinovych receptorov (ARB), ktoré znizuju
albumindriu a spomaluju progresiu nefropatie viac
ako iné antihypertenziva (renoprotektivny efekt ne-
zavisly od zniZenia krvného tlaku). U pacientov bez al-
bumindrie (A1) sa Ucinok ACEI alebo ARB na progresiu
CKD (primarna prevencia) zatial jednoznacne nepotvr-
dil. Blokatory RAS sa maju pouzit v maximalnych to-
lerovanych davkach. Dudlna blokada ACEI a ARB sa
neodporuca pre vysoké riziko akutneho poskodenia
obliciek a hyperkaliémie, a to najma u pacientov s vy-
sokym KV-rizikom. Podobne rizikova mboze byt kom-
binacia ACEI alebo ARB s inhibitorom reninu aliskire-
nom, resp. s antagonistami aldosterénu najma vo
vyssich Stadidch CKD. Odporuca sa kontrola TK, séro-
vého kreatininu a kalia behom 2-4 tyzdnov po zaclati
liecby ACEI/ARB alebo po zvyseniich davky: prechodné
zvySenie sérového kreatininu do 30 % nie je dévodom
na prerusenie liecby. Pri hyperkaliémii (DM2T ako rizi-
kovy faktor!) je potrebné uprednostnit opatrenia na zni-
Zenie kaliémie pred ukoncenim liecby ACEI/ARB (strava,
iné lieky, podanie diuretik, bikarbonat pri metabolickej
acidoze, ionomenice). Nie je jasné, i sa ma lieCba ACEI/
ARB ukoncit pri progresii do CKD 5 s cieflom oddialit
nastup dialyzy.

U vacsiny chorych sa da cielovy TK dosiahnut len
kombinaciou antihypertenziv. Najucinnejsia je kom-
binacia ACEI alebo ARB s diuretikom, ktoré efekt blo-
katorov RAS potencuje, brani hyperkaliémii a retencii
sodika a vody. V malych davkach a najma v kombina-
cii s blokatormi RAS nie su nepriaznivé metabolické
Ucinky diuretik vyznamné. Vhodna je aj ivodna kombi-
nacia s blokatormi kalciovych kanalov: dihydropyri-
dinové blokatory kalciovych kanalov sa maju pouzivat
len v kombinacii s ACEI alebo ARB, nakolko samotné
mdbzu zvysovat albumindriu v désledku hyperfiltracie.
Vynimkou su pacienti po transplantacii oblicky, u kto-
rych su liekmi volby ARB alebo dihydropyridinové blo-
katory kalciovych kanalov (KDIGO 2021). Pouzitie os-
tatnych antihypertenziv ako aj nefarmakologickych
opatreni (znizenie prijmu soli < 5 g/den, redukcia nad-
vahy, fyzicka aktivita a pod) sa riadi vSeobecnymi za-
sadami lieCby hypertenzie.
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Tab. 5 | Pouzitie antidiabetik v roznych Stadiach CKD

G2 G3a G3b G4 G5
mierne znizend GF mierne aZstredne  stredne ai vyjrazne  vyrazne zniZzend GF zlyhanie obliciek
znizend GF znizend GF
2
skupina antidiabetik/sStadium CKD GF/1,73m
1,0-1,49 ml/s 075-099ml/s  050-074ml/s  0,25-0,49mi/s < 0,25 mlss,
resp. dialyza
60-89 ml/min 45-59 ml/min 30-44 ml/min 15-29 ml/min < 15 ml/min,
resp. dialyza

sulfonylurea

—
gk, gikrd VR
gimeprd
iz, lpidd IS
giqidén nfens opatmost

glinidy

epaginid

biguanidy
inhibitory alfa-glukozidazy

sarbér

tiazolidindiény/glitazény
ANO ANO ANO ANO u dlalyzo’vanych.me s
skisenosti

ANO - znfzenie davky

metformin 050 %

pioglitazén

inhibitory dipeptidyl-peptidazy-4

sitagliptin ANO - znfZenie davky o 50 % ANO - znizenie davky 0 75 %
vildagliptin ANO - znfZenie davky o0 50 %

saxagliptin ANO - zniZenie davky o 50 % NIE
linagliptin ANO - bez nutnosti Gipravy dévky

alogliptin ANO - znfZenie davky 0 50 % ANO - znfzenie davky o 75 %

GLP1 RA (analdgy GLP1, inkretinové mimetikd)

ANO - moiné znizenie dévky NIE

exenatid s predizenym uvolfiovanim nedostatok skusenostf _
gt ___—
dulaglutid _—_ nedostatok sktisenostf

semaglutid nedostatok skusenosti

exenatid

inhibitory SGLT2
empagifzin i ino - neie e | I I
kanagliflozin ANO - znfZenie davky ~ ANO - znizenie davky nezacinat's liechou

dapagitonn _____

inzulin a inzulinové anal6gy

prandialne inzuliny

rychlo pdsobiaci inzulin (solubilny, reguldrny inzu-
|in); krdtko posobiace inzulinové analégy (lispro,
glulizin, aspart)

bazalne inzuliny
stredne dlho posobiaci NPH inzulin; dlhodobo po-
sobiace inzulinové analdgy (glargin, detemir)

ANO - vy3sie riziko hypoglykémie pre znfzeny metabolizmus inzulinu

premixované (bifazické) inzuliny
premixované humanne inzuliny;
bifazické inzulinové analégy
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5.4 Liecba dyslipoproteinémie

Odporucania ESC/EAS 2019 pre manazment dyslipi-
démii, ako aj odporucania ESC/EASD 2019 zaraduju
diabetikov s CKD (bez ohfadu na typ diabetu) do ka-
tegorie velmi vysokého KV-rizika (riziko u diabe-
tika s CKD je 2- az 4-krat vyssie ako u diabetika bez
nefropatie). Cielovy LDL-cholesterol u tychto pa-
cientov ma byt < 1,4 mmol/l. Zadkladom liecby su
statiny, ktoré dokazatelne znizuju KV-riziko u diabeti-
kov s CKD v stadiu 1-4 (pre stadium 5 nie su dokazy
jednoznacné). Preferuje sa atorvastatin alebo rosu-
vastatin, ktoré maju predpoklad rychleho dosiahnutia
cielového LDL-cholesterolu. Vyhodna je kombinacia
statinu s ezetimibom (v jednej tablete), ktora znizuje
LDL-cholesterol viac ako zdvojnasobenie davky statinu.
Pri vysokej koncentracii triacylglycerolov (> 5 mmol/l)
je mozna kombinacia s fibratom, aj ked u pacientov
s CKD nie je vSeobecne prijimana. Mozné zvysenie kon-
centracie sérového kreatininu pri lieCbe fibratmi je do-
sledkom interferencie s tubuldrnou sekréciou kreati-
ninu a po prerusenti liecby je plne reverzibilné. Hoci sa
statiny eliminuju prevazne peceriou, vzhladom na zvy-
Sené riziko myopatie /rabdomyolyzy pri CKD a castu
polypragmaziu s rizikom liekovych interakcii sa u tychto
pacientov odporuca Uprava davok statinov podla GF
(tab. 6). Fenofibrat sa eliminuje hlavne oblickami, preto
treba davku tiez prisposobit GF. Ezetimib Upravu davky
nevyzaduje. Skdsenosti s inhibitormi PCSK9 u pacien-
tov s CKD su zatial obmedzené.

U pacientov na dialyze sa neodporuca liecbu sta-
tinmi zacat (napriek vyznamnej redukcii LDL-choleste-
rolu v doterajsich studiach vacsinou neznizili KV-mor-
biditu a mortalitu), ale ma sa v nej pokracovat, ak ju
dostavali uz pred zacatim dialyzy.

Dyslipoproteinémia moéze zvySovat albumindriu
a urychlit progresiu nefropatie, ale renoprotektivny
ucinok statinov v kontrolovanych studiach nebol jed-
noznacny. Viaceré metaanalyzy viak potvrdili efekt sta-
tinov na zniZenie proteinudrie aj spomalenie poklesu GF.

6 Spolupraca nefrologa

a diabetologa

Spolupraca nefroléga s diabetolégom, pripadne s inymi
Specialistami je v prevencii a liecbe CKD pri diabete
klucova. Jej cielom je odhalit nefropatiu vo véasnom
Stadiu a zabranit jej progresii a vyvoju sprievodnych
extrarenalnych (najma KV) komplikacii. Vzhladom na
nezanedbatelny podiel nediabetickych nefropatii u dia-
betikov 2. typu, ako aj moZznost atypického priebehu
samotnej DN (pozri Cast' 4.2, s. 8) je v€asna diferencial-
na diagnostika nefroldgom velmi délezita. Od Grovne
GF < 1 ml/s/1,73 m? trvajlucej najmenej 3 mesiace
(Staddium CKD 3a a vysSie) alebo pri makroalbumin-
urii, resp. klinickej proteinurii > 0,5 g/24 hod by mal
byt diabetik dispenzarizovany aj v nefrologickej am-
bulancii.
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