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Diabeticka nefropatie (DN) dnes ve vyspélych zemich predstavuje hlavni pfi€inu vzniku chronického selhani ledvin. Ve svém pfirozeném
pribéhu pfechazi DN od incipientni nefropatie s mikroalbuminurii do stadia manifestni nefropatie s proteinurii, hypertenzi a postupné
narstajici renalni insuficienci. PFi rozvoji DN dochazi u nemocnych obvykle také ke zhorSeni metabolického vyrovnani diabetu a urych-
leni vyvoje dalSich mikrovaskularnich komplikaci véetné diabetické retinopatie a neuropatie. Postizeni ledvin je i vyznamnym rizikovym
faktorem pro vznik aterosklerotickych komplikaci, které jsou odpovédné za vysokou mortalitu nemocnych s DN. Kli€ovymi preventivné-
Iééebnymi postupy u diabetické nefropatie jsou udrzovani optimalni metabolické kompenzace a intenzivni Ié¢ba hypertenze s pouzitim
inhibitori systému renin-angiotenzin (ACE-inhibitory nebo AT-1 blokatory). V pé¢i o nemocné s DN se osvédcuje aktivni multifaktorialni
intervence se zamérenim na hlavni ovlivnitelné rizikové Cinitele vaskularnich komplikaci.
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Ovod

Diabeticka nefropatie (DN) dnes ve vyspélych
zemich predstavuje hlavni pfi¢inu vzniku chronic-
kého selhani ledvin. Mezi nemocnymi, ktefi jsou
v téchto zemich véetné Ceské republiky lédeni nék-
terou z forem dialyzy (hemodialyza nebo peritonedl-
ni dialyza), tvofi pacienti s diabetem (DM) nejpocCet-
néjsi skupinu. Pfi rozvoji DN dochdzi u nemocnych
také ke zhorSeni metabolického vyrovnani diabetu
a urychleni vyvoje dalSich diabetickych komplikaci
vCetné diabetické retinopatie a neuropatie. Postizeni
ledvin se snizovanim renalni funkce je i vyznamnym
rizikovym faktorem pro vznik aterosklerotickych
komplikaci, které jsou odpovédné za vysokou mor-
talitu nemocnych s nefropatii.

Epidemiologie

Kumulativni riziko vzniku diabetické nefropatie
po 20letém trvani diabetu bylo v minulosti odha-
dovano u obou hlavnich typ( diabetu na 25-40 %.
Epidemiologickd data z neddvné doby z center
v zemich s rozvinutymi zdravotnickymi systémy uka-
zuji, Ze pravdépodobné v dlsledku systematického
uplatnéni preventivnich postupl dochazi minimainé
u DM 1. typu ke snizeni toho rizika na troven kolem
5-10% (16). Tyto pfiznivé trendy se v8ak pravdépo-
dobné vlivem nardstajicimu podilu nemocnych s DM
v populaci a snizovani jejich vaskularni Umrtnosti
dosud vyrazné neprojevuiji ve snizeni po¢tu diabetic-
kych nemocnych vstupuijicich do programii ndhrady
funkee ledvin. V Ceské republice se vyskytovala pod-
le idajii Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
v roce 2006 diabetickd nefropatie, resp. postizeni
ledvin u téméF 70 tisic osob (9% nemocnych s DM),

u ostatnich mikrovaskuldmich komplikaci diabetu
dlouhodoba hyperglykémie, od niz se odvijeji na-
sledné patobiochemické pochody. Ustiedni role
v expanzi centralni, mezangialni oblasti glomerulu
je pfisuzovana aktivaci nékterych rlistovych faktord,
predevsim transformujicimu ristovému faktoru B
(TGF-B) a vaskularnimu endotelidinimu rdstovému
faktoru (VEGF). Ukazuje se vSak, ze tyto faktory
mohou kromé akumulace mezangiélni matrix a ztlu-
Stovéani bazalni membrany glomerulu zplsobovat
i poruchy funkce a zanik podocyttl. Naslednd naris-
tajici proteinurie je pak samostatnym negativnim pa-
tofyziologickym Cinitelem. Zcela mimofadny vyznam
pfi vzniku a zejména rozvoji nefropatie maji hemody-
namické faktory, pfedevsim zvySeni glomerulérniho
a systémového tlaku. Ve fazi manifestni nefropatie
tak nekorigovand arteridini hypertenze vede az
k dramaticky rychle postupujicimu zhorSovani renal-
ni funkce.

Patologické anatomie

Zmény v ledvinach u diabetu postihuiji jak glo-
merulus, tak i tubulointersticialni oblast. V inicidlnich
stadiich diabetu se glomeruly zvétuji a s naristem
filtraCni plochy dochazi i k vzestupu glomerularni fil-
trace (GF). Na zvétSovani ledvin se podili i tubularni
tkané. Pozdéji dochazi k ztlustovani bazalni mem-
bréany a expanzi oblasti mezangia, tvofené mezan-
gidlnimi burikami a intercelularni matrix. Pokradujici
expanze mezangia vSak zpUsobuje Ubytek filtracni
plochy a postupné vede az ke skleréze glomerulli
a jejich zéniku. Typickym patologickym obrazem ma-
nifestni nefropatie jsou kulovité éze, které byly po-

prvé popsany americkymi patology Kimmelstielem
a Wilsonem jako noduldmi glomeruloskleréza.
Béznéjsi jsou léze difuzni s globalnim rozsifenim
mezangia eozinofilnim PAS pozitivnim materidlem.
V tubulointersticilni oblasti dochazi rovnéz ke ztlu-
$tovani bazalni membrany, tubularni atrofii, intersti-
cialni fibréze a cévnim zménam.

Klinicky prubéh
a vysetfovaci postupy

U nemocnych s diabetem 1. typu, jehoz pocétek
je provazen vyraznymi projevy, Ize dobfe sledovat
pribéh jednotlivych klinickych stadii DN. Naopak
diabetes mellitus 2. typu je nezfidka diagnostikovan
az po dlouhém, klinicky némém pribéhu jiz ve fa-
zi incipientni nebo dokonce manifestni nefropatie.
Rovnéz charakter hypertenze se u obou typl odlisu-
je. Zatimco u typu 1 jde vétSinou o typickou hyper-
tenzi sekundarni nasledujici az po vzniku nefropatie,
u diabetu 2. typu se hypertenze Casto vyskytuje jako
esencidlni jiz dlouho pfed vznikem prvnich klinic-
kych projevl nefropatie.

Klinicky pribéh DN Ize rozdélit do nékolika sta-
dif (tabulka 1). Prvnim, asto jesté reverzibilnim pro-
jevem incipientni nefropatie je mikroalbuminurie,
tedy zvySené vyluCovani albuminu do modi, které je
nutno prokézat specifickymi metodami (imunoche-
mie). V zavislosti na typu vySetfovaného vzorku moci
se udava rozmezi mikroalbuminurie riznym zpUso-
bem (tabulka 1). Celodenni shér moci je obvykle pro
nemocného obtéZujici, a proto se k pravidelnému
sledovani nej¢astéji vyuziva noéni sbér. Ke skrinin-
govym Ucellm (alespoii 1x/rok) je nejvyhodnéjsi

Tabulka 1. Stadia diabetické nefropatie dle vyvoje poruch vydeje albuminu do mo¢i (podle doporu-

z nichz bylo jiz 31 % ve fazi rendini insuficience.

¢eni Americké diabetologické asociace (10))

Faze Ranni vzorek 24hodinovy shér Nocni shér
Etiopatogeneze (mg/mmol kreatininu) (mg/24 hodin) (Mg/minutu)
| kdyz se nepochybné na vzniku DN podileji ~ Normalni <25 <30 <20
i dosud blize nespecifikované vrozené faktory, je ~ Mikroalbuminurie 2,5-25 30-299 20-199
hlavnim Ginitelem v etiopatogenezi DN stejné jako ~ Proteinurie (>0,5g/24 hod,) > 25 2300 2200
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ranni vzorek moci s pfepoctem albuminu na koncen-
traci kreatininu, coz koriguje zmény v objemu moci.
VySetieni je nutno provadét v dobé, kdy nebude vy-
sledek zkreslen interferujicimi vlivy, jako napfiklad
mocova infekce, akutni metabolické dekompenzace,
febrilni stavy, pfedchozi znacna fyzickd ndmaha a.
K definitivnimu prikazu mikroalbuminurie je nezbyt-
na pozitivita alespori 2 z 3 vySetfeni provedenych
v obdobi 6 mésicu.

Po nékolikaletém obdobi pfechazi mikroalbu-
minurie do klinické proteinurie (= 0,59/24 hodin),
kterd spolu s hypertenzi a nastupujicim poklesem
rendlni funkce charakterizuje stadium manifest-
ni nefropatie. Charakteristicky jde o izolovanou,
nékdy az nefrotickou proteinurii, i kdyz se vyjime¢né
mohou vyskytnout i mensi hematurie &i erytrocytu-
rie. Diagnostické rozpaky o typu rendiniho postizeni
vznikaji pfedevsim u nemocnych s diabetem 2. typu,
kde se vzhledem k &asto dlouhodobému, klinicky
nerozpoznanému pribéhu nelze spolehnout na
anamnesticky ddaj o trvani choroby a kde byva
pfi spoludcasti ischemicko — aterosklerotického
postizeni ledviny nezfidka proteinurie relativné niz-
ké. V bioptickych studiich provadénych u nemoc-
nych s diabetem 2. typu pfi zahajeni dialyzaéni IéCby
nebo pfi zhoreni rendini funkce byly nediabetické,
primarni choroby ledvin prokazany téméf ve Ctvrti-
né pfipadu (18). V diferencidini diagnostice vzbuzuiji
pochybnost o DN nahly vznik nefrotické proteinurie
¢i snizovani glomerularni filtrace neodpovidajici pra-
béhu diabetu, chronické renalni insuficience bez pro-
teinurie, makroskopicka hematurie &i erytrocyturie
glomerularniho plivodu, chybéni diabetické retino-
patie ¢i asymetrie velikosti a funkce ledvin. Hlavnim
Ukolem diferencialné diagnostického postupu bude
obvykle odliSeni diabetické nefropatie od primar-
nich, pfipadné jinych sekundarnich glomerulopatii,
a ischemické nefropatie pfi stenotickém postizeni
rendlnich tepen.

V dusledku trvajiciho poklesu rendlni funkce je
dalsi fazi DN stadium chronické rendlni insufici-
ence. | kdyz se zakladni klinické projevy tohoto stadia
pfili§ nelisi od rendini nedostateénosti jiného plvodu,
nékteré okolnosti presto zasluhuiji samostatnou zmin-
ku. Ve svém pfirozeném pribéhu je pfedevsim nutno
povazovat DN za rendlni postizeni s pomémé rychlou
progresi (u DM 1. typu pokles GF az cca 0,2 ml/s/rok),
ktera muze byt velmi dramaticky vystupfiovana pra-
béznymi udalostmi (dehydratace pfi akutni metabo-
lické dekompenzaci, akutni pyelonefritis, nefrotoxic-
ky Ucinek nékterych antibiotik nebo jodové kontrast-
ni latky apod.). V pokrocilych fazich DN také Casto
dochazi k urychleni progrese ostatnich komplikaci
diabetu, pfedevsim rozvoji proliferativni retinopatie
s rizikem ohroZeni zraku, periferni neuropatie se vzni-
kem ulceraci a gangrén dolnich koncetin, autonomni

314

neuropatie s ortostatickou hypotenzi, metabolickou
labilitou a poruchami kontraregula¢nich mechanizmi
pii hypoglykémii, poruchami evakuace zaludku pfi
gastroparéze a diabetickymi prijmy. Terminalni fazi
DN je stadium chronického selhani ledvin s potfe-
bou néhrady jejich funkce.

Jiz od obdobi incipientni nefropatie s mikroalbu-
minurii je unemocnych s obéma hlavnimitypy diabetu
zejména v dlsledku urychleného rozvoje ateroskle-
rézy vyznamné zvyseno riziko vzniku vaskularnich
komplikaci, které v dnesni dobé pfedstavuiji hlavni
pficinu umrti nemocnych s DN. Ve srovnani s diabe-
tickymi nemocnymi s normalnim vylu¢ovanim albu-
minu do modi je riziko kardiovaskularniho postizeni
zvySeno 2-3x v pfitomnosti mikroalbuminurie a az
10x u manifestni proteinurie.

Prevence diabetické nefropatie

V prevenci diabetické nefropatie je stejné jako
u ostatnich mikrovaskularnich komplikaci diabetu
kliovym postupem zajisténi dlouhodobé optimalini
metabolické kompenzace s hodnotami glykémie co
mozna nejblize normalnimu rozmezi. Uginnost dobré
kompenzace diabetu z hlediska snizeni rizika vzni-
ku mikroalbuminurie byla prokdzana v rozsahlych
studiich Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT; u diabetu 1. typu) (21) a United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS; u diabetu
2. typu) (22). Rozdil v prevalenci diabetické nefro-
patie mezi plvodné intenzivné (inzulin v minimainé
3 dennich davkéch nebo inzulinova pumpa) a kon-
venéné (1-2 denni davky inzulinu) léCenou skupinou
nemocnych navic narlstal i v obdobi nasledujicim
po ukonCeni DCCT u nemocnych zafazenych do
nasledné observacni studie EDIC (Epidemiology
of Diabetic Interventions and Complications) (19).
V podminkéch diabetu 1. typu je tak od poCatku one-
mocnéni nezbytnd intenzifikovand inzulinova terapie
vice dennimi davkami inzulinu nebo s pouzitim in-
zulinové pumpy pfi soucasnych ¢astych kontrolach
hladiny glykémie nemocnym (self-monitoring). U dia-
betu 2. typu se aktuéiné vyznamné rozsifuji moznos-
ti 16éCby zavadénim novych peroralnich antidiabetik
(meglitinidy, thiazolidindiony, analoga glucagon-like
peptidu-1 (GLP-1) nebo inhibitory dipeptidylpeptida-
zy-4 (DPP-4)) i jejich kombinaci. S prohlubujicim se
povédomim vyznamu metabolické kompenzace také
zakonité roste podil nemocnych s diabetem 2. typu
[éCenych inzulinem. Ke sledovani dosazené urovné
metabolické kompenzace je nutno provadét pravi-
delné kontroly glykovaného hemoglobinu (HbA, ; pfi
|éCbé inzulinem vzdy, ale lépe u v8ech nemocnych
minimalné 4x/rok), jehoZ cilové hodnoty byly v po-
slednim obdobi dale snizeny (< 5,3% dle IFCC).

Vlyznamné snizit riziko vzniku mikroalbuminurie
Ize i ucinnou lécbou hypertenze, ktera se u nemoc-
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nych s diabetem vyskytuje zhruba 2x &astéji nez
v ostatni populaci. V jiz zminéné studii UKPDS (23)
vedlo u nemocnych s diabetem 2. typu snizeni
krevniho systolického krevniho tlaku o 10mm Hg
ke snizeni rizika vzniku mikroalbuminurie o 29%.
Jiz u nemocnych s dosud normalnim vylu¢ovanim
albuminu do modi byly prokdzény vyznamné roz-
dily v efektu jednotlivych skupin antihypertenziv.
V neddvné tileté italské studii BENEDICT (17) tak
doslo k vyznamnému snizeni incidence mikroalbu-
minurie ve skupindch lécenych inhibitorem angio-
tensin konvertujiciho enzymu (ACE-I) trandolaprilem
spolu s kalciovym blokatorem verapamilem (5,7 %)
nebo samotnym trandolaprilem (6%) ve srovnani
se samotnym verapamilem (11,9 %) nebo placebem
(10%). | kdyZ nejsou k dispozici vysledky studii
s obdobnymi primarnimi ukazateli i pro blokétory
AT1 receptoru (AT1-blokétory), Ize pfedpokladat, ze
z hlediska prevence vzniku DN jsou latky blokujici
systém renin-angiotensin antihypertenzivy prvni vol-
by pro nemocné s diabetem.

Lécba diabetické nefropatie

V' minulosti byl zpochybriovan vliv Upravy
metabolické kompenzace diabetu na prabéh jiz
vzniklé incipientni a zejména manifestni nefropa-
tie. V soucasné dobé vSak jiz existuji u diabetu
1.i2. typu (1, 14) spolehlivé doklady o tom, Ze Uroven
kontroly glykémie je nezavislym Cinitelem regrese
nebo dokonce tplné remise mikroalbuminurie. Usili
0 ¢0 mozna nejlep$i vyrovnani diabetu by tak — mj.
k ovlivnéni vyvoje DN — mélo pokragovat i v obdobi
rozvijejiciho se postizeni ledvin. V 16¢bé je ovSem
nutno pocitat s fadou faktor(, které udrzovani tésné
komplikuji (mj. poruchy kontraregulaénich mecha-
nizm0 v odpovédi na hypoglykémii, zmény v meta-
bolizmu peroralnich antidiabetik a inzulinu pfi renalni
insuficienci).

Jiz ve fazi mikroalbuminurie je nutno zahdjit
antihypertenzivni terapii preparaty ovliviujicimi
systém renin-angiotensin, tedy ACE-inhibitory (20)
nebo AT-1 blokatory (11). V neddvné dobé byla
v pétileté studii DETAIL (2) prokdzana u nemocnych
s diabetem 2. typu a mikroalbuminurii nebo ¢asnou
proteinurii pfiblizné shodna a naprosto pozoru-
hodna dlouhodoba nefroprotektivni G¢innost 1é¢by
zalozené na téchto dvou skupinach antihypertenziv
(od tfetiho roku studie klesala rendlni funkce v pra-
méru jen o 0,03 ml/s/rok a u zadného z 250 nemoc-
nych nedoslo v jejim priibéhu k vzestupu kreatininu
nad 200 pmol/l). Pouzivat se maji maximaini tolero-
vané davky s cilem zcela normalizovat krevni tlak
(< 130/80mm Hg) a dosahnout snizeni nebo dokon-
ce normalizace albuminurie. Ve fazi pozdni mikro-
albuminurie (> 70pg/min, resp. > 100mg/24 hod.),
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eventualné Casné proteinurie, nastava z hlediska
dalsiho osudu nemocnych zcela kritické obdobi.
Zejména u pacientll s diabetem 1. typu se v té dobé
rozhoduje o tom, zda se podafi onemocnéni stabili-
zovat ¢i dokonce docilit nvratu nalezd do normalini
oblasti. Nemocny musi byt edukovan a pfesvédéen
o0 smysluplnosti ¢astych kontrol a intenzivni monito-
race hodnot krevniho tlaku s cilem dosahnout stdj co
stij cilovych hodnot.

Ve fazi klinické proteinurie jsou cilové hodnoty
krevniho tlaku pod 125/75 mm Hg, k jejichz dosazeni
je zcela nezbytnd kombinaéni Ié¢ba. Napfiklad
ve zndmé studii RENAAL (5) sledujici vliv AT-1
blokatoru losartanu na progresi diabetické nefropatie
udiabetu 2. typu uzivalinemocni k dosazeni cilového
krevniho tlaku (tehdy jen méné nez 140/90 mm Hg!)
v priméru 3,5 riznych antihypertenziv. Tato studie,
stejné jako obdobné koncipovana studie IDNT
s pouzitim irbesartanu (9), také potvrdila u manifest-
ni diabetické nefropatie specifickou vyhodnost uziti
AT-1 blokatoru. ZvySeného U¢inku na redukci pro-
teinurie Ize podle nékterych udaju docilit kombinaci
obou skupin inhibitord systému renin-angiotensin €i
podle neddvno ukoncené studie AVOID i pfidanim
inhibitoru reninu aliskirenu (ve studii kombinovan
u nemocnych s diabetem 2. typu a nefropatii s AT-1
blokatorem losartanem) (12).

Vzhledem ke sklonu k retenci sodiku jsou u dia-
betickych pacientl mimofadné vyhodnymi Iéky do

kombinaci diuretika. Inicialné podavana thiazidova
hrazuji diuretiky klickovymi, v naSich podminkéach
obvykle furosemidem (celkové denni mnoZzstvi se
doporucuje rozdélit do dvou davek k prevenci ,re-
bound* fenoménu s vystupriovanou nocni retenci
sodiku). Uginnost terapie Ize pak déle zvysit prida-
nim kalciovych blokator(i a pozdéji i preparatd z dal-
Sich tfid antihypertenziv. Viysledky Ié&by je nutno
hodnotit klinickymi a laboratornimi (kreatinin, GF,
proteinurie) kontrolami v pravidelnych obvykle dvou-
az maximalné tfimésicnich intervalech. Mimofadny
vyznam pravidelného kvantitativniho  sledovani
Urovné proteinurie doklada skute¢nost, ze pomoci
snizeni proteinurie Ize u diabetické nefropatie proka-
zatelné dosahnout i zpomaleni poklesu renalni funk-
ce (6, 15). Vyznamnou roli v optimalizaci |é¢ebného
postupu mohou sehrat i vlastni kontroly krevniho
tlaku nemocnym v doméacim prostfedi.

Od faze pokrocilé renaini insuficience (kreatinin
> 200pmol/l) je nutna dispenzarizace nemocného
nefrologem, ktery ve vhodnou dobu zajisti i véasnou
pfipravu pro nahradu funkce ledvin (vakcinace pro-
ti HBV, zajisténi cévniho pfistupu pro hemodialyzu
nebo implantace peritonedlniho katétru pro CAPD,
vySetfeni pied zafazenim do Cekaci listiny na trans-
plantaci ledviny aj.). Transplantace ledviny (u diabetu
1. typu v kombinaci s transplantaci pankreatu) pred-
stavuje pro diabetické pacienty optimalni variantu

Tabulka 2. Doporucena nefro- a kardioprotektivni opatfeni a cile u nemocnych s diabetickou nefro-

patii (upraveno podle (8))
Intervence

ACE-I a/nebo AT-1 blokatory + omezeni
proteind v dieté (0,6-0,8 g/kg/24 hod.)

Antihypertenzivni é¢ba
Metabolickd kompenzace
Statiny

Kys. acetylsalicylova
Zanechani koufeni

“pfi proteinurii > 1g/24 hod.

Cile dle stadia nefropatie: mikroalbuminurie (MAU) proteinurie

Snizeni nebo normalizace MAU
Stabilizace glomerularni filtrace (GF)

Krevni tlak < 130/80 nebo 125/75mm Hg*

Glykovany hemoglobin HbA, < 5% (dle IFCC)

LDL cholesterol < 2,6 mmol/l

Prevence trombdzy

Prevence rozvoje aterosklerézy (a progrese nefropatie?)

Proteinurie < 0,59/24 hod.
Pokles GF < 0,03 ml/s/rok

Tabulka 3. Nejcastéjsi nedostatky a chyby v pé¢i o nemocné s diabetickou nefropatii
o Zahéajeni Ié¢by ACE-I nebo AT-1 blokatory az po vzniku hypertenze

* Neni dosazeno cilt z hlediska krevniho tlaku a proteinurie
* Nedostate¢né davkovani nebo zbytecné vysazovani ACE-I nebo AT-1 blokator(i (pro obavy ze zhor$ovani rendini

funkce a hyperkalémie)

¢ Diuretika nejsou nasazovana ¢asné jako léciva 2. volby (diabetes mellitus je stavem se sklonem k retenci Na* a te-
kutin; diuretika koriguji moznou hyperkalémii v dusledku lécby ACE-I/AT-1 blokatory)

* Nezvladnuti interkurentnich pfihod s rizikem zhorSeni rendini funkce (dehydratace a hyperkalémie pfi metabolické
dekompenzaci, zanedbani prevence pfi lé¢bé nefrotoxickymi antibiotiky a vySetieni s podanim kontrastni latky)

* Je opomijeno riziko progrese ostatnich mikro- a makrovaskularnich komplikaci (retinopatie, neuropatie, ,diabeticka

noha“, aterosklerotické komplikace)

Vyplaci se agresivni pfistup k Ié¢bé s ¢astymi kontrolami!
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