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Jednd se o zajimavou praci — retrospektivni analyzu pa-
cientd s diabetes mellitus (DM) 2. typu vedenych v Ja-
ponském ndrodnim registru rendlnich biopsii, ktef{ meli
v dobé¢ rendlni biopsie (RB) jiz snizenou rendlni funkci.
Autori hodnotili, jak je piitomnost proteinurie spojena
s vyS8im rizikem progrese onemocnéni ledvin a s vyS$si
celkovou mortalitou.

Do studie bylo zatazeno 526 pacientl s odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?, u nichz
byla provedena renalni biopsie a byly k dispozici udaje z dal-
$tho sledovéni. Nakonec byla analyzovana kohorta pacientt
s proteinurii (pomér albumin : kreatinin v moci [urine albu-
min-to-creatinine ratio, UACR] < 300 mg/g, n = 82) versus
bez proteinurie (UACR = 300 mg/g, n = 164). Skupiny byly
dale porovnany pomoci metody propensity skére pro vyrov-
ndani rozdilt z hlediska véku, pohlavi, délky trvani diabetu
avstupni hodnoty eGFR. Primdrnim sledovanym paramet-
rem byla progrese chronického onemocnéni ledvin (CKD)
definovand jako rozvoj termindlniho stadia onemocnéni led-
vin (end-stage renal disease, ESRD), pokles eGFR o = 50 %
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nebo zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru. Sekun-
darnim sledovanym parametrem byla celkovd mortalita.

Median sledovani od biopsie ledvin byl 1,9 roku. Prak-
ticky ve vSech sledovanych parametrech bylo dosaze-
no lepsich vysledkii ve skupiné bez proteinurie versus
s proteinurif: pétileté preziti bez progrese rendlniho one-
mocneéni Cinilo 86,6 % vs. 30,3 % (p < 0,001), nizsi riziko
progrese CKD u vSech podskupin pacientt (podle véku,
pohlavi, pfitomnosti obezity, retinopatie, koureni, uzivani
inhibitorti systému renin-angiotenzin-aldosteron [RAAS],
hypertenze, dyslipidemie, glykemické kompenzace, eGFR
¢i histologického nélezu), také celkova mortalita byla nizsi:
petileté celkové preziti Cinilo 98,4 % vs. 87,5 % (p < 0,001),
a konecné u pacientli bez proteinurie byla zjisténa lepsi
kontrola hypertenze a méné zdvazné morfologické zmény
v bioptickém vzorku.

Autoii tuto praci uzavreli s tim, Ze pacienti s diabetem
2. typu a se snizenou funkef ledvin maji vétsi riziko pro-
grese renalniho onemocnéni a vy$$i mortalitu, pokud je
u nich pfitomna proteinurie.
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Pocdtkem 8o. let minulého stoleti definovaly prubir'ské prdce
Vibertiho a Mogensena' stadia diabetické nefropatie (DN). Byly
zaloZeny na datech ziskanych od diabetikii 1. typu a stadia
DN byla roztridéna dle zdvaZnosti albuminurie a hodnoty
glomeruldrni filtrace (GF). Morfologické zmény byly popsdny

Kimmelstielem a Wilsonem® dokonce jiZ o 50 let di'tve jako
noduldrni glomeruloskleréza u diabetiki 2. typu. Pritomnost
albuminurie (resp. proteinurie) a snizeni rendini funkce byly
5¢¢

proto od té doby povaZovdny za kritéria pro definici ,,klasické
DN. V posledni dobé vsak data z nékolika prirezovych studii
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oBr. 1 Kfivka preziti podle Kaplana—Meiera: pacienti bez pfitomnosti primarnich renalnich sledovanych

parametr(, analyzovano metodou propensity skore

odhalila, Ze u Cdsti pacientii s DM 2. typu progreduje rendini
insuficience bez proteinurie (makroalbuminurie), nebo dokonce
bez mikroalbuminurie, coZ naznacuje existenci non-proteinu-
rického fenotypu diabetického onemocnént ledvin (diabetic kid-
ney disease, DKD), a to i v pokrocilejsich stadiich CKD defino-
vanych jako eGFR < 60 mij/min/1,73 m*> a UACR < 300 mg/g.>*
Je zrejmé, Ze podkladem CKD u téchto pacientit je predevsim
aterosklerotické postiZeni rendlniho tecistés Klinické obrazy
u pacientu bez proteinurie byly vsak v téchto predchozich
pravdch nekonzistentnt, ackoliv nékolik charakteristik, jako je
pohlavi (typicky Zenské), hypertenze, koutent, hyperglykemie,
mikroangiopatie (veprezentovand jako diabetickd retinopatie)
a lécba inhibitory RAAS, bylo uvddéno jako rizikové faktory
pro non-proteinurické DKD. Nicméné, dosud je k dispozici jen
mdlo informact, jakd je prognéza rendini i quod vitam této
skupiny diabetikii (zejména jde o diabetiky 2. typu), kdy typ
nefropatie byl verifikovdn biopticky.

Do komentované studie byl zahrnut absolutné pomérné
vysoky pocet pacientii (526), kteri ovSem predstavovali re-
lativné malou Cdst (pouze 6 %) z celkem 8 995 pacientii za-
Tazenych v pribéhu 32 let do celondrodniho registru biopsii
ledvin v Japonsku z celkem 18 nefrologickych jednotek. Jed-
nalo se o diabetiky 2. typu s jig pritomnou rendni insuficien-
cf (eGFR < 1,0 ml[s/1,73 m*). Indikace k biopsii byly celkem
obvyklé, tj. sniZend funkce ledvin a abnormdini ndlezy v moci
(albuminurie/proteinurie, hematurie nebo vilce). Pomoci
statistické metody propensity skére, pouivané k vyrovndni
rozdilit mezi skupinami z hlediska véku, pohlavi, délky trvdni
diabetu a vstupni hodnoty eGFR, byly nakonec definovdny dvé
kohorty pacientit (82 pacientii bez albuminurie vs. 164 pa-
cientit s albuminurit[proteinurit), které byly ddle porovndny.
Celkovy pocet pacientii nakonec zahrnutych do studie (celkem
246, tedy méné nez polovina ze vstupné zarazenych pacientit)
svedci o tom, Ze tito pacienti jsou komplikovanéjsi skupinou
ne pacienti bez diabetu. Soucasné je potveba zdiraznit, Ze
data uvddénd o diabeticich (zejména ta primo nesouvisejict

s nefropatit) byla ve studii vpznamné rozsdhlejsi neZ data
sbivand vétsinou ndrodnich registrii biopsit ledvin, vetné Ces-
kéno.° Primdrnim sledovanym parametrem této studie byla
progrese CKD, kterd byla definovdna podle obvyklych kritérit
pouzivanych ve studiich (tedy nové vzniklé ESRD, snifent
eGFR 0 > 50 % nebo zdvojndsobeni koncentrace kreatininu
v Séru).

Pokud se podivdame na sloZent skupin, lze konstatovat, Ze
vstupni klinické a patologické charakteristiky studovanych
skupin se po uplatnéni propensity score matching prakticky
nelisily, pouze u pacientii bez proteinurie byl ponékud Iépe kon-
trolovdn krevni tlak (TK) (130/75 mm Hg vs. 146/80 mm Hg,
p < 0,001), ackoliv u pacientit s non-proteinurickou DKD byly
méné predepisovdny inhibitory RAAS. Ddle non-proteinuricti
pacienti meéli niZsi hodnoty celkového cholesterolu (5,0 mmol/l
vs. §,4 mmol/l, p = 0,033) a vysst hodnoty hemoglobinu (120 g/l
vs. 110 gfl, p = 0,002). Pokud jde o biopticky ndlez, méla non-
-proteinurickd skupina méné zdvainé intersticidlni a vaskuldr-
ni léze. Je diileZitym faktorem, Ze tito pacienti mohou Casto mit
jiné glomeruldrni choroby neZ DKD, bud’ jako konkomitantni
s DKD, nebo samostatné.”

Vysledky studie jednoznacné ukdzaly na lepsi prognézu
ve skupiné pacientii bez proteinurie, a to ve vsech sledovanych
parametrech, srovndni rendlnich sledovanych parametrii a pre-
2ivdni podle Kaplana-Meiera je uvedeno na obrdzku 1 a 2.

Tato studie je zajimavd i 2 pohledu hodnocent bioptického
ndlezu. Rané studie morfologickych zmén s diabetem byly pro-
vddeény vétsinou u pacientii s diabetem 1. typu.* Tyto studie
ukdzaly specifické diabetické léze, kdy noduldrni glomeruldrni
skleréza byla charakteristickym znakem klasické DN a byla
typicky zjistovdna u pacientii s dlouhodobym diabetem a sni-
Zenou funkct ledvin. Pozdéji provedené studie prokdzaly vztah
mezi strukturdlnimi zménami a GFE? a navic strukturdlné
funkéni vztah byl silnéjsi u pacientii se snizenou funkci ledvin,
ackoliv vétsina z nich méla téZ proteinurii. Pouze nékolik studii
analyzovalo patologické léze u pacientii s diabetem 2. typu
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Log-rank test p = 0,005
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oBr.2 Kfivka preziti podle Kaplana—Meiera, analyzovano metodou propensity skore

s non-proteinurickym DKD.*™ Vysledky téchto priirezovych
studit jsou vSak nekonzistentni. Jedna z nich uvddi, Ze pacienti
s non-proteinurickym DKD maji pokroCilé diabetické glomeru-
ldrni zmeény, ale jen mirné léze intersticia a cév (arteri). Jiné
studie uvddéji, Ze pacienti s non-proteinurickym DKD maji
zmeény méné typické pro diabetickou nefropatii, ale vyrazné
pokrotilé intersticidlni a arteridlni léze. Rada studii uvddi,
2e 1 stdrnuti vede k ruznym anatomickym a fyziologickym
zméndm ledvin.'> RovnéZ se uvddi, Ze u Zen hrozi vysst viziko
glomeruldrni sklerdzy a intersticidlni fibrézy kvili hormondl-
nim zméndm.”

A jaké je riziko progrese CKD u pacientii s DKD v pripadé
absence proteinurie? Autori popisované prdce provedli u téchto
pacientii univariabilni a multivariabilni analyzu proporcnich
rizik podle Coxe, aby prozkoumali potencidini prediktory pro-
grese CKD. V univariabilni analyze byly jako prediktory pro-
grese CKD identifikovdny nizkd hodnota hemoglobinu, pouzit
latek stimulujicich erytropoézu (evythropoietin-stimulating
agents, ESA) a zdvanost poskozeni intersticia (interstitial
fibrosis and tubular atrophy, IFTA), zatimco multivariabilni
analyza odhalila, Ze pouze zdvaind IFTA je spojena s progrest
CKD. Ackoliv byl pocet pacientii s non-proteinurickym DKD
v této studii omezeny, uvddené vysledky naznacugi, Ze intersti-
cidini fibréza, kterd vede k anémii a k vyssi Sanci na léCbu ESA,
je klicovym prvkem pii poklesu rendini funkce. Tyto vysledky
jsou v souladu s vysledky nékterych predchozich studii, které
prokdzaly, Ze intersticidini poskozent hraje hlavni voli pii po-
klesu eGFR.™ Zajimavym zjiSténim je i fakt, Ze 10 % pacientii
bez proteinurie se poxdéji stalo proteinurickymi a jesté méné
pacientii s proteinurii se stalo non-proteinurickymi.

Za silné stranky popisované studie Ize povaZovat celostdtni
uspordddni, vice neZ t1 desetileti trvajict sbér dat, z pohle-
du diagnostiky DKD pouZiti bioptického ndlezu neZ nepresné
klinické diagndzy, pouZiti longitudindlniho uspordddni nes
prirezového uspordddni a pouZiti metody propensity score
matching k teSeni nerovnovdhy soucasné pusobicich prvki
mezi non-proteinurickym a proteinurickym DKD.

Je viak treba zminit © nékolik limitact studie. Za prvé,
stejné jako u observacnich studii, zejména u kohortovych

studif zaloZenych na hodnocent bioptickych ndlezit hraje voli
bioptickd politika prislusného pracoviste, resp. faktory roz-
hodujict o indikaci k provedeni RB u diabetikii. Za druhé,
Je moZné, Ze vybér diabetikil, kteri podstoupili biopsii, mohl
byt zkreslen i indikujicimi nefrology, kteri se vice zajimali
o DKD. Soucasné ale indikaci k RB mohl byt i predpoklad
pritomnosti jiné primdrn{ nefropatie. Je proto zajimavy udaj,
2e 2 526 pacientit s biopticky verifikovanou DKD byly prebi-
optické klinické diagndzy ndsledujici: DKD jako jedind pti-
¢ina u 399 (76 %), DKD plus hematurie u 54 (10 %), DKD
s rychlym poklesem eGFR u 42 (8 %) a DKD s proteinurif
nefrotického rozsahu pouze u 31 pacientii (6 9%). Za tiet,
data o predchozich rendlnich pithoddch pied provedenim
RB nebyla k dispozici, coZ by mohlo ovlivnit a vysvétlit ri-
ziko vzniku non-proteinurické nefropatie, i kdyz vétsina pa-
cientit negovala vyskyt akutniho selhdni ledvin ¢i abizus
léktt, napr. nesteroidnich antiflogistik. Kromé toho u vétsiny
2 non-proteinurickych pacienti byla provedena magnetickd
rezonance nebo ultrasonografie k vyloucent stendzy rendini
tepny. Za Ctvrté, sledovand populace byla omezena pouze
na japonské pacienty a autori provedli srovndni pouze se
studii z Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC), kterd
uvddeéla rychlost progrese CKD podle riznych vychozich hod-
not albuminurie.’s Proto auto?i popisované studie provedli
u pacientii bez proteinurie (UACR 30-299 mg/g) a s pro-
teinurii (UACR > 300 mg/g) experimentdlni vypocet miry
progrese CKD s vysledkem 39, vesp. 213 pripadii na 1 000
osoborokii. Mira progrese ve studii CRIC byla velmi podobnd
Jako v referované studii (30 a 194 piipadit na 1 000 0so-
borokii u pacientii non-proteinurickych i proteinurickych),
a to i presto, Ze vSichni pacienti ve sledované kohorté méli
DKD biopticky verifikované, nikoliv jen klinicky definované.
Za pdté, nebyl k dispozici udaj o UACR pred zacdtkem u2i-
vdni [ékit blokujicich RAAS. Je tedy moZné, Ze non-protei-
nurickd skupina vétsinou zahrnovala pacienty, kteri dobre
reagovali na blokddu RAAS, coZ mohlo téZ zmirnit progresi
CKD. Za Sesté, meéreni rendini funkce, které bylo ve studii
pougito, nemérilo GFR pomoct iothalamdtu, ale eGFR pomoct
koncentrace kreatininu v séru, coZ mohlo oviivnit vysledky.
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Za sedmé, nemétitelné spolecné piisobici parametry nebyly

ve studii plné adjustovdny. Autori identifikovali vyssi vek,
niZst systolicky krevni tlak, vy$st hodnotu hemoglobinu a vys-
$1 hodnotu glykovaného hemoglobinu (HDA,.) jako faktory
s vy$st pravdépodobnostt pritazent non-proteinurického DKD.
Z tohoto pohledu je faktem, Ze hodnota HDA, u pacienti
s CKD muZe byt oviivnéna mnoha neméritelnymi faktory.
Jednim z téchto faktorii je ddvka rekombinantnich ESA™ -

taktéZ autori studie spekuluji, Ze u pacientii se zdvainéjsim

stupném intersticidlni fibrézy proteinuricti pacienti pouivali
vy$$i davky ESA, kterd zpusobovala nizkou hodnotu HDA,..

Zdvérem Ize 1ici, Ze tato studie prokdzala, Ze pacienti — dia-
betici 2. typu s biopticky verifikovanou ,klasickou* diabetickou
nefropatit, s jig pritomnou rendin{ insuficienct — vykazuji horst
kontrolu TK, v histologickém ndlezu maji vyssi procento fib-
rézy intersticia a maji vys$i riziko progrese CKD a celkovou
tmrtnost. Je nutné zorganizovdni dalSich studii, které by tato
jistént potvrdily.
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