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Abstrakt
Metabolický syndróm vzniknutý po transplantácii obličky je výsledkom viacerých faktorov, ktoré sú identické s rizi-
kovými faktormi v bežnej populácii, avšak aj faktorov typických pre transplantovaných pacientov – predovšetkým 
účinkov imunosupresívnej liečby. V súbore 268 pacientov po transplantácii obličky, ktorí nemali diabetes mellitus 
1., resp. 2. typu pred transplantáciou, sme identifikovali pacientov s metabolickým syndrómom (na základe IDF-kri-
térií), a to 12 mesiacov od transplantácie obličky. U všetkých pacientov sme zistili: vek v čase transplantácie, typ 
imunosupresie, obvod pása, hodnotu triacylglycerolov, hodnotu HDL-cholesterolu, prítomnosť artériovej hyper-
tenzie a hodnotu glykémie nalačno (resp. prítomnosť diabetes mellitus). Súbor pacientov sme rozdelili na kontrolnú 
skupinu a skupinu pacientov s metabolickým syndrómom. Priemerný vek pacientov bol 46,1 ± 11,6 rokov. Do kon-
trolnej skupiny sme zaradili 149 pacientov (55,6 %) a u 119 (44,4 %) pacientov sme identifikovali metabolický syn-
dróm. Pacienti s metabolickým syndrómom boli významne starší (p < 0,0001), mali významne väčší obvod pása 
(tak celý súbor ako aj muži a ženy) p < 0,0001, ženy s metabolickým syndrómom mali významne nižšiu hodnotu 
HDL-cholesterolu (p = 0,0013) a významne viac pacientov s metabolickým syndrómom malo hyperglykémiu na-
lačno, resp. diabetes mellitus (p = 0,0006). Kontrolou hmotnosti a obvodu pása môžeme identifikovať rizikových pa-
cientov pre rozvoj metabolického syndrómu po transplantácii obličky. Skríning rizikových faktorov by sa mal reali
zovať ešte pred zaradením pacienta na čakaciu listinu.
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Kidney transplantation and metabolic syndrome

Abstract
Aims: The metabolic syndrome developed after kidney transplantation is the result of several factors which are 
identical with the risk factors in normal population, however, also some factors typical for the transplanted pa-
tients – especially the effects of immunosuppressive therapy. Material and Methods: In the group of 268 patients 
after kidney transplantation, which had no type 1 or type 2 diabetes mellitus before transplantation, we identi-
fied patients with metabolic syndrome(based on IDF criteria), 12 months from the kidney transplantation. In all 
patients, we recorded the following parameters: age at the time of transplantation, type of immunosuppression, 
waist measure, the value of triacylglycerols, the value of HDL cholesterol, presence of arterial hypertension, and 
the value of glycaemia in fasting state (or presence of diabetes mellitus). The group of patients was divided into 
the control group and the group of patients with metabolic syndrome. Results: The average age of patients was 
46.1 ± 11.6 years. The control group included 149 patients (55.6 %), and we identified the metabolic syndrome in 
119 patients (44.4 %). The patients with metabolic syndrome were significantly older (p < 0.0001), had significantly 
larger waist (both the entire group and the males and females) p < 0.0001. The females with metabolic syndrome 
had significantly lower value of HDL-cholesterol (p = 0.0013), and significantly higher number of patients with me-
tabolic syndrome had hyperglycaemia in fasting state or diabetes mellitus (p = 0.0006). Conclusion: By control-
ling the weight and waist, we may identify the risk patients for development of metabolic syndrome after kidney 
transplantation. 
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Úvod
Metabolický syndróm (MS) definujeme ako nenáhodný 
spoločný výskyt porúch metabolizmu cukrov súvisia-
cich s  inzulínovou rezistenciou (IR), zahrňujúcich hra-
ničnú glykémiu nalačno (HGN) a  poruchu glukózovej 
tolerancie (PGT), centrálnej obezity, dyslipidémie spo-
jenej so zvýšením hladiny triacylglycerolov (TAG) a zní-
žením lipoproteínov s vyššou denzitou (HDL), artériovej 
hypertenzie (AH) a ďalších faktorov, ktoré sa podieľajú 
na zvýšenom riziku ischemickej choroby srdca (ICHS) 
a diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [1]. Existencia viace-
rých definícií viedla k určitým problémom a treba pove-
dať aj zmätkom, zvlášť pri epidemiologických štúdiách. 
Preto v  roku 2005  IDF (International Diabetic Federa-
tion) navrhla zjednotenie v tejto otázke (ako pre klinic-
kých, tak aj laboratórnych pracovníkov), tab. 1 [2].

Transplantácia obličky je typickým príkladom me-
dziodborovej problematiky, ktorá využíva súčasné po-
znatky z nefrológie, urológie, chirurgie, imunológie a pa-
tológie. Predstavuje jednu z  možností liečby pacientov 
so zlyhaním obličiek a je spojená s dlhším prežívaním pa-
cientov v  porovnaní s  dialyzačnými metódami. Zmys-
lom transplantácie obličky je plná rehabilitácia pacien-
tov a  ich návrat do plnohodnotného života [3,4]. Meta-
bolický syndróm vzniknutý po transplantácii obličky je 
výsledkom viacerých faktorov, ktoré sú identické s riziko-
vými faktormi v bežnej populácii, avšak aj faktorov typic-
kých pre transplantovaných pacientov – predovšetkým 
účinky imunosupresívnej liečby [5]. Kombinovaná imu-
nosupresívna terapia výrazne zlepšila úspešnosť orgáno-
vých transplantácií. Okrem očakávaných účinkov (infekcie, 
malignity) sa pri dlhodobom užívaní rozvíjajú nežiaduce 
účinky, ktoré zahŕňajú diabetes mellitus, dyslipidémiu 
a s nimi združené kardiovaskulárne ochorenia, čo nepriaz-
nivo vplýva na morbiditu a mortalitu transplantovaných 
pacientov [6]. Glukokortikoidy majú prostredníctvom re-
gulácie génovej transkripcie silné imunosupresívne a pro-
tizápalové vlastnosti. Je dobre známe, že glukokortikoidy 
majú aj závažné metabolické nežiaduce účinky. Inhibítory 
kalcineurínu vyvolávajú reverzibilnú supresiu sekrécie in-
zulínu na úrovni transkripcie mRNA inzulínu väzbou na 
FK506 binding protein 12 a následnou inhibíciou kalcineu-
rínu v B-bunkách pankreasu. Monoterapia rapamycínom, 
resp. kombinovaná imunosupresívna liečba (rapamycín + 
inhibítor kalcineurínu) je spojená s rezistenciou na inzulín 
a  vyšším výskytom novovzniknutého diabetes mellitus 
po transplantácii. Je všeobecne známe, že tukové tkanivo 
produkuje hormóny, ktorých regulácia je multifaktori-

álna. Viacerými štúdiami bolo potvrdené, že tvorbu hor-
mónov tukového tkaniva (predovšetkým adiponektínu) 
ovplyvňujú genetické faktory, glukokortikoidy a  telesná 
distribúcia tuku. Neustále rozvíjajúci sa transplantačný 
program vedie k nutnosti eliminovať metabolické nežia-
duce účinky imunosupresívnej liečby [7]. Špecifický algo-
ritmus pre imunosupresívny protokol a imunouspresívne 
režimy u rizikových pacientov by mali eliminovať vznik DM 
po transplantácii (new onset diabetes mellitus after trans-
plantation – NODAT). Samozrejme, pri voľbe imunosupre-
sie je nutné vziať do úvahy aj imunologické riziko pacienta 
s cieľom vyhnúť sa rejekcii. U pacientov s nízkym rizikom 
rejekcie a vysokým rizikom vzniku NODAT je vhodný cyk-
osporin A. Naopak u pacientov s vysokým rizikom rejekcie 
sa odporúča takrolimus [8,9]. V prípade, že dôjde k rozvoju 
NODAT, je vhodné redukovať dávku takrolimu a kortikos-
teroidy, avšak vtedy je vhodné zvýšiť (resp. ponechať alebo 
pridať do liečby) mykofenolát mofetil, aby bola zachovaná 
dostatočná imunosupresia [10]. U pacientov, ktorí sú lie-
čení takrolimom a NODAT je ťažko kontrolovaný, je alter-
natívou prechod na cyklosporín A [11]. V prípade pacienta 
v  tesnom potransplantačnom období alebo u  pacienta 
s vysokým imunologickým rizikom (anamnéza akútnej re-
jekcie, práve liečená akútna rejekcia, sekundárna a vyššia 
transplantácia obličky), môže byť zmena imunosupre-
sie (takrolimus na cyklosporín A) kontraproduktívna. Re-
dukcia imunosupresie u takto rizikových pacientov môže 
navodiť rozvoj rejekcie a liečba rejekcie v konečnom dô-
sledku vedie k ďalšiemu zhoršeniu NODAT. 

Materiál a metódy
Súbor tvorilo 268  pacientov (stredoeurópanov) po pri-
márnej transplantácii obličky od mŕtveho darcu (v rokoch 
2003–2012) v Transplantačnom centre Martin. Do sledova-
nia sme nezaradili pacientov, ktorí mali v čase transplan-
tácie už diagnostikovaný diabetes mellitus 1. a  2. typu 
alebo prediabetes (hyperglykémia nalačno alebo porucha 
glukózovej tolerancie). V súbore sme identifikovali pacien-
tov s metabolickým syndrómom (na základe IDF kritérií), 
a to 12 mesiacov od transplantácie obličky. U všetkých pa-
cientov sme zistili: obvod pása, hodnotu triacylglycerolov, 
hodnotu HDL-cholesterolu, prítomnosť artériovej hyper-
tenzie a hodnotu glykémie nalačno (resp. prítomnosť dia-
betes mellitus). V prípade nálezu hyperglykémie nalačno 
bol u  pacienta realizovaný orálny glukózový tolerančný 
test. Diabetes mellitus po transplantácii bol diagnostiko-
vaný podľa ADA (American Diabetes Association) kritérií.

Tab. 1 | Metabolický syndróm (IDF, 2005)

centrálna obezita (obvod pása) europoidné populácie
> 94 cm (muži)
> 80 cm ženy

a súčasne najmenej 2 hodnoty z: triacylglyceroly > 1,7 mmol/l (150 mg/dl)

HDL-cholesterol < 1,04 mmol/l (muži), < 1,29 mmol/l (ženy)

sTK > 130 mm Hg alebo dTK > 85 mm Hg alebo antihypertenzívna liečba

glykémia nalačno > 5,6 mmol/l alebo preexistujúci DM
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U všetkých pacientov sme zistili vek v čase transplan-
tácie, body mass index (BMI), hmotnosť v  čase trans-
plantácie, prírastok na hmotnosti od transplantácie 
v  12. mesiaci od transplantácie obličky, typ imunosu-
presie – IS (takrolimus, cyklosporin A, sirolimus) a  ich 
priemerné hladiny a priemernú dávku prednizonu/deň 
počas sledovaného obdobia. Súbor pacientov sme roz-
delili na kontrolnú skupinu a skupinu pacientov s meta-
bolickým syndrómom. V skupine pacientov s metabo-
lickým syndrómom sme zistili zastúpenie jednotlivých 
kritérií pre metabolický syndróm a zistili sme hodnoty 
odhadovanej glomerulárnej filtrácie (eGFR) 12  mesia-
cov po transplantácii obličky. 

V  štatistickom zhodnotení sme použili certifikovaný 
štatistický program MedCalc verzia 13. 1. 2. a  nasle-
dovné štatistické analýzy: Studentov t-test, χ2-  test. Za 
štatisticky významnú hodnotu považujeme p < 0,05.

Výsledky
V celom súbore bolo 268 pacientov s priemerným vekom 
46,1 ± 11,6 rokov, z toho 155 mužov a 113 žien. Do kon-
trolnej skupiny sme zaradili 149  pacientov (55,6  %) 
a u 119 (44,4 %) pacientov sme identifikovali metabolický 
syndróm (MS). V súbore bolo 214 (79,9 %) pacientov, ktorí 
užívali v  sledovanom období takrolimus, 30  pacientov, 

ktorí užívali cyklosporín (11,2 %) a 24 pacientov (8,9 %), 
ktorí užívali mTOR inhibítor.

Porovnali sme priemerné hladiny IS a štatistickým zhod-
notením sme zistili významne vyššiu hladinu sirolimu 
(p < 0,0001) v skupine pacientov s metabolickým syndró-
mom. V priemerných hladinách takrolimu a cyklosporinu 
sme nenašli štatisticky významný rozdiel medzi kontrol-
nou skupinou a skupinou pacientov s MS, podobne aj prie-
merná dávka prednizonu/deň bola bez štatisticky význam-
ného rozdielu v sledovaných skupinách (p = 0,5083), tab. 2.

V tab. 3 sú zobrazené charakteristiky súboru a porov-
nanie kontrolnej skupiny a skupiny pacientov s MS. Pa-
cienti s MS boli významne starší, mali významne väčší 
obvod pása (tak celý súbor ako aj muži a  ženy), ženy 
s MS mali významne nižšiu hodnotu HDL-cholesterolu 
a významne viac pacientov s MS malo hyperglykémiu 
nalačno, resp. diabetes mellitus.

Ďalej sme v skupine s MS vyhodnotili zastúpenie jed-
notlivých komponentov MS. Najčastejšie sa vyskytovala 
artériová hypertenzia (100 %), nasledovala hyperglyké-
mia nalačno, resp. DM (36,9 %), hodnota triacylglycero-
lov > 1,7 mmol/l (31 %) a nakoniec hodnota HDL-choles-
terolu < 1,04 mmol/l, resp. 1,29 mmol/l (21 %). 

Hodnota odhadovanej glomerulárnej filtrácie (eGFR) 
podľa CKD-EPI rovnice 12  mesiacov po transplantácii 

Tab. 2 | Porovnanie jednotlivých sledovaných parametrov v kontrolnej skupine vs skupina s MS

kontrolná skupina  
n = 149

MS  
n = 119

p  
hodnota

priemerná hladina TAC (ng/ml) 4,6 ± 0,6 4,7 ± 1,1 0,3443

priemerná hladina CsA (ng/ml) 90,8 ± 41,3 95,9 ± 49,8 0,3603

priemerná hladina mTOR inhibítora (sirolimus) ng/ml 5,5 ± 0,9 7,7 ± 0,4 < 0,0001

priemerná dávka prednisonu/deň (mg) 8,6 ± 2,5 8,8 ±2,4 0,5083

Tab. 4 | Porovnanie funkcie štepu 12 mesiacov po transplantácii

kontrolná skupina n 
= 149

MS n = 119 p hodnota

kreatinín 12 mesiacov po transplantácii (µmol/l) 135,7 ± 37,8 140,1 ± 46,3 0,3925

eGFR 12 mesiacov po transplantácii (ml/min) 52,8 ± 15,5 46,8 ± 12,3 0,0007

Tab. 3 | Porovnanie jednotlivých sledovaných parametrov v kontrolnej skupine vs skupina s MS

kontrolná skupina  
n = 149

MS  
n = 119

p  
hodnota

vek v čase transplantácie (roky) 45 ± 10,9 53 ± 11,8 < 0,0001

váhový prírastok 12 mesiacov od transplantácie (kg) 5,5 ± 5,6 5,4 ± 4,9 0,8782

BMI 12 mesiacov po transplantácii (kg/m2) 28,7 ± 4,1 29,5 ± 4,1 0,1137

obvod pása 12 mesiacov po transplantácii (cm) 98 ± 9,7 111,2 ± 13 < 0,0001

obvod pása 12 mesiacov po transplantácii (cm) – muži 100,5 ± 9,3 108,6 ± 7,5 < 0,0001

obvod pása 12 mesiacov po transplantácii (cm) – ženy 91,9 ± 12,6 104,9 ± 11,1 < 0,0001

hodnota triacylglycerolov (mmol/l) 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,8 0,2122

hodnota HDL-cholesterolu (mmol/l) – muži 1,31 ± 0,2 1,27 ± 0,3 0,1931

hodnota HDL-cholesterolu (mmol/l) – ženy 1,07 ± 0,1 1,03 ± 0,1 0,0013

artériová hypertenzia (%) 97 100 0,1540

glykémia > 5,6 mmol/l alebo diabetes mellitus (%) 17,6 36,9 0,0006

TAC – takrolimus CsA – cyklosporín A mTOR proteinkináza (mammalian target of rapamycin)
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obličky bola v  kontrolnej skupine 52,8  ml/min, v  sku-
pine pacientov s MS to bolo štatisticky významne menej 
(46,8 ml/min). Hodnota kreatinínu 12 mesiacov po trans-
plantácii obličky bola v kontrolnej skupine 135,7 µmol/l, 
v skupine pacientov s MS 140,1 µmol/l (tab. 4).

Diskusia
V bežnej populácii je metabolický syndróm spojený s ri-
zikom rozvoja DM a kardiovaskulárnych ochorení. Meta-
bolický syndróm je taktiež spojený s proteinúriou a zníže-
nou GFR. DM po transplantácii a proteinúria sú pomerne 
časté a  bežné komplikácie po transplantácii obličky 
a úloha metabolického syndrómu v  ich rozvoji je v po-
slednej dobe v centre pozornosti. Vplyv metabolického 
syndrómu po transplantácii na rozvoj kardiovaskulár-
nych ochorení môže byť skreslený, a to z toho dôvodu, že 
riziko kardiovaskulárnych ochorení sa v prípade úspešnej 
transplantácie výrazne znižuje v porovnaní s pacientmi 
v dialyzačnom programe. Stále taktiež nie je jasný vplyv 
metabolického syndrómu na rozvoj DM po transplantá-
cii (new-onset diabetes after transplantation – NODAT) 
v porovnaní s tradičnými rizikovými faktormi, ako je vek, 
etnický pôvod, rodinná anamnéza, resp. obezita. A nako-
niec, patofyziológia vzniku MS v bežnej populácii je v prí-
pade transplantovaných pacientov dramaticky zmenená 
užívanou imunosupresívnou liečbou [12]. 

Obezita pred transplantáciou (definovaná ako 
BMI  >  30  kg/m2) zvyšuje riziko straty štepu a  po trans-
plantácii zvyšuje riziko kardiovaskulárnych ochorení [13]. 
Prírastok na hmotnosti je u  pacientov po transplantá-
cii takmer pravidlom [14,15]. Kolektív slovenských auto-
rov identifikoval obvod pása u mužov > 94 cm a u žien 
> 80 cm (podľa IDF-kritérií pre MS) v súbore slovenských 
pacientov po transplantácii obličky ako nezávislý rizikový 
faktor rozvoja NODAT v  horizonte 12  mesiacov (muži: 
HR = 1,9492, [95% CI: 1,1697–3,2480], p = 0,0104 a ženy: 
HR = 4,5018, [95% CI: 1,8669–10,8553], p  = 0,009) [16]. 
Tento fakt podporuje aj takmer 40% výskyt prediabe-
tických stavov, resp. DM v našom súbore v skupine pa-
cientov s  MS. Podľa IDF kritérií pre MS je obvod pása 
základným parametrov pre MS. V  našom súbore sme 
preto logicky zistili štatisticky významne väčší obvod 
pása v prípade pacientov s MS v porovnaní s kontrolnou 
skupinou (a  taktiež izolovane v  prípade mužov a  žien). 
Obezita potenciálnych príjemcov pred transplantáciou 
je častý nález. BMI > 35  kg/m2  je kontraindikáciou pre 
transplantáciu obličky a BMI v rozmedzí 33–35 kg/m2 je 
relatívnou kontraindikáciou k  transplantácii s  nutnos-
ťou predtransplantačného vyšetrenia chirurgom. Vyššie 
hodnoty BMI pred transplantáciu sú spojené s inzulíno-
vou rezistenciou po transplantácii a  edukácia pacien-
tov o redukcii hmotnosti ešte pred transplantáciou vedie 
k zníženému riziku vzniku NODAT a kardiovaskulárnych 
ochorení [17–19]. 

Artériová hypertenzia je bežná po transplantácii ob-
ličky a prispieva k strate štepu. Vzácnou príčinou je ste-
nóza anastomózy alebo stenóza a. renalis nad anasto-
mózou [20]. K  artériovej hypertenzii po transplantá-

cii môže prispievať aj užívanie cyklosporínu A, ktorý 
je však v  súčasnosti de novo používaný len v  prípade 
veľmi nízkeho imunologického rizika u starších pacien-
tov. V našom súbore sa artériová hypertenzia ako kom-
ponent metabolického syndrómu vyskytovala u  všet-
kých pacientov s MS, ale v prípade pacientov v kontrol-
nej skupine to bolo tiež až v 97 % – teda sme nepotvrdili 
štatisticky významný rozdiel vo výskyte artériovej 
hypertenzie v sledovaných skupinách. Tento nález po-
tvrdzuje veľmi veľkú prevalenciu artériovej hypertenzie 
v populácii pacientov po transplantácii obličky. 

Hodnota triacylglycerolov bola v  prípade kontrol-
nej skupiny a skupiny s MS bez významného rozdielu, 
významný rozdiel sme zaznamenali v  prípade hod-
noty HDL-cholesterolu u  žien. Hyperliporpoteinémia 
pri MS je charakterizovaná tzv. aterogénnym lipido-
vým profilom. Pri vzniku hyperlipoproteinémie hrá dô-
ležitú úlohu inzulínová rezistencia a  hyperinzulinémia 
s  rezistenciou v  oblasti supresívneho účinku inzulínu 
na lipolýzu viscerálneho tuku a  tvorbu VLDL v  pečeni 
[21]. Na hodnotu triacylglycerolov má vplyv aj imuno-
supresívna liečba, a to predovšetkým mTOR inhibítory 
(v našom súbore mali pacienti s MS signifikantne vyššiu 
hladinu mTOR inhibítora v sledovanom období). Siroli-
mus blokuje sekréciu inzulínu sprostredkovanú pomo-
cou GLUT1. Prodiabetogénny účinok mTOR môže byť 
vysvetlený tým, že mTOR komplex 1 a 2, ktorý je inhi-
bovaný, má vplyv na inzulínové signálne dráhy. Inhi-
bícia mTOR komplexu má kľúčovú úlohu v  inzulínovej 
signálnej kaskáde a  v  experimentálnych štúdiách bol 
potvrdený priamy toxický účinok sirolimu na B-bunky 
pankreasu v  zmysle apoptózy s  autofágiou. Účinok je 
silnejší v prípade kombinovanej liečby mTOR + CNI . Si-
rolimus znižuje vychytávanie glukózy v bunkách tuko-
vého tkaniva a  ovplyvňuje aj metabolizmus glukózy 
v  pečeni. Monoterapia mTOR inhibítormi, resp. kom-
binovaná terapia (mTOR + CNI) je spojená s  inzulíno-
vou rezistenciou, hyperlipoproteinémiou s  inhibíciou 
adipogenézy a naopak stimuláciou lipolýzy [22,23]. 

V súbore našich pacientov s  MS sme zistili signifi-
kantne horšiu funkciu štepu charakterizovanú eGFR 
(CKD-EPI) 12  mesiacov po transplantácii obličky v  po-
rovnaní s pacientmi v kontrolnej skupine. Samozrejme, 
na funkciu štepu vplývajú viaceré faktory (napríklad 
rejekčné epizódy, parametre darcu a  pod). Na funk-
ciu štepu významne vplýva aj vek a komorbidity darcu 
a vzhľadom k tomu, že pacient v skupine MS boli signi-
fikantne starší, môžeme predpokladať, že aj darcovia 
pre týchto príjemcov mali vyšší vek v porovnaní s dar-
cami pacientov v  kontrolnej skupine (berúc do úvahy 
alokačné kritériá platné v  SR). Samozrejme, MS a  jeho 
komponenty ovplyvňujú tak prežívanie pacientov, ako 
aj funkciu štepu, ale predovšetkým v dlhodobom hori-
zonte (7 a viac rokov po transplantácii) [24]. 

Záver
Kontrola hmotnosti a  obvodu pása je veľmi jednodu-
chá metóda, ktorou môžeme identifikovať rizikových 
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pacientov pre rozvoj metabolického syndrómu po trans-
plantácii obličky. Skríning rizikových faktorov pre rozvoj 
MS a NODAT po transplantácii by sa mal realizovať ešte 
pred zaradením pacienta na čakaciu listinu, vhodné je 
zrealizovať orálny glukózový tolerančný test (minimálne 
u pacientov s pozitívnou rodinnou anamnézou pre dia-
betes mellitus a u pacientov s abdominálnou obezitou). 

Pacienti na čakacej listine, ktorí majú rizikové faktory 
pre diabetes mellitus, by preto mali byť informovaní 
o ich eliminácii (kontrola hmotnosti, diéta, cvičenie) [24] 
– kľúčovú úlohu v  edukácii majú nefrológovia v  dialy-
začných strediskách v spolupráci s diabetológmi. Okrem 
toho, malo by byť samozrejmosťou, že pacient prestane 
fajčiť [25].
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