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1 U0voD

Diabetickd nefropatie je pozdni komplikaci obou zékladnich typt
diabetu s neobycejné zdvaznymi individudlnimi i celospolecen-
skymi disledky. Vznik diabetické nefropatie u nemocného s di-
abetem vede k soucasnému progresivnimu vyvoji dalSich diabe-
tickych komplikaci, vCetné urychleného rozvoje ateroskler6zy
a zivot ohrozujicich komplikaci makrovaskularnich. Ve svém pii-
rozeném prubehu diabetickd nefropatie netiprosné zhorSuje led-
vinné funkce, takZe v soucasné dobé predstavuje v fadé rozvi-
nutych zemi v&etn& Ceské republiky hlavni p¥i¢inu vzniku chro-
nického selhani ledvin. Pacienti v terminélnich stadiich diabetické
nefropatie tvofi nejvyznamnéjsi skupinu nemocnych vstupujicich
do program chronické dialyzy a jsou nezfidka zafazovéni k 1é¢bé
transplantaci ledviny, pfipadné kombinovanou transplantaci led-
viny a slinivky bfi$ni.

Z uvedenych dtivodu je diabeticka nefropatie po fadu posled-
nich desetileti celosvétove predmétem zna¢ného zajmu klinickych
i vyzkumnych pracovniki. Bylo shromazdéno velké mnozstvi no-
vych poznatki o etiopatogenezi, preklinickém a klinickém pra-
behu, faktorech progrese, diagnostice jednotlivych stadii a ko-
necné o preventivnich a léCebnych opatfenich. Z neddvné doby
jsou dnes také k dispozici vysledky rozsahlych klinickych stu-
dii, které prokazaly mimo veskerou pochybnost ti¢innost fady po-
stuptl. Z preventivniho hlediska je pochopitelné na prvnim mis-
té trvalé usili o co moZna nejdokonalejsi metabolické vyrovnani
diabetu. Nicméné i pii v€asném zachyceni jiZz vzniklé diabetické
nefropatie 1ze u obou typid diabetu zahdjenim dasledné a ucin-
né antihypertenzni 1éCby ve vétSiné piipadt jeji progresi zastavit
nebo alespoii vyznamné zpomalit. Velkych pokroki bylo také do-
sazeno v péci o nemocné s termindlnimi stadii nefropatie, jejichZ
progndza se zejména v pripadech, kdy 1ze indikovat transplantacni
1é¢bu, dramaticky méni.

Hlavnim cilem autora predklddané publikace bylo kromé struc-
ného shrnuti zakladnich udajii o etiopatogenezi, klinickém pri-
béhu a diagnostice diabetické nefropatie pfedev§im sestavit prak-
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ticky prehled informaci o prevenci vzniku a 1é¢bé této zavazné dia-
betické komplikace. Kniha se snazi predkladat jasna voditka pro
postupy Vv jednotlivych stadiich nemoci, upozoriiuje na chyby a ne-
dostatky, které se v klinické praxi objevuji, a zdiraziiuje nezbyt-
nost az puntickarské daslednosti v 1€¢bé a jeji kontrole. Kone¢né
k uvadénym zavérim je autor opravnén i vlastnimi zkuSenostmi,
kdy se — stejné jako nepochybné mnozi dalsi diabetologové a ne-
frologové — ve své ambulanci jiz dlouha 1éta opakované setkava
s tymiZ pacienty s diabetickou nefropatii, jejichZ osud by byl bez
soucasnych terapeutickych postupilt nepochybné zcela odliSny.



2  REPETITORIUM

2.1 DEFINICE, TERMINOLOGIE, ZAKLADNi MORFOLOGICKE
A KLINICKE PROJEVY

V oblasti terminologie postiZeni ledvin u diabetickych pacien-
tl panovala v minulosti jistd nedlslednost. Pod Siroce chipany
pojem diabetickd nefropatie byly zahrnovany i rlizné dalsi typy
postiZeni ledvin, vyskytujici se u osob s diabetem jako naptiklad
chronické zanétlivé nebo ischemické zmény, pro néz je sice dia-
betes mellitus rizikovym faktorem, ale které se bézné vyskytuji
i u nediabetickych nemocnych. V soucasné dobé je jako diabe-
ticka nefropatie oznacovano postizeni ledvin, které vznika jako
specificky dusledek diabetické metabolické odchylky a které md
charakteristicky morfologicky podklad. Ten byl popsan jiZ v ro-
ce 1936 americkymi patology Kimmelstielem a Wilsonem jako
diabetickd glomeruloskleroza. Pivodni popis se tykal charakte-
ristickych noduldrnich akumulaci eozinofilniho materidlu uvnitt
kapilarniho trsu glomerulu. Obvykle je vSak pritomna i difuzni ex-
panze mezangidlni matrix, utlacujici lumina glomerularnich ka-
pilar a vedouci findln€ k dplné hyalinizaci a skler6ze ledvinnych
glomerult. Pfi pouZiti pfesnych morfometrickych technik zejména
v ramci elektronové mikroskopie je ovSem prvnim zachytitelnym
nalezem ztlustovdni glomeruldrni a tubuldrni bazdlni membrdny.
V pokrocilych stadiich se pravidelné vyskytuji i hyalindza arteriol
a ateromatozni zmény vétsich arterii spole¢né€ s tubuldrni atrofii
a fibrozou intersticia. V anglosaské odborné literatufe je v sou-
Casné dobé uzivan i termin ,,diabetic kidney disease* (diabeticka
nemoc ledvin), ktery vyjadfuje obecnou odpovédnost diabetické
metabolické poruchy za vzniklé postiZeni ledvin, aniZ by presnéji
definoval existujici morfologické zmény.

Inicialni klinické stadium diabetické nefropatie je charakterizo-
véano zvySenym vylucovanim albuminu do moci (30-300 mg/24 h),
které se oznacuje jako mikroalbuminurie. Manifestni forma dia-
betické nefropatie se pak vyznacuje triddou typickych projevu:
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* izolovanou nebo zcela dominujici, neziidka az nefrotickou (nad
3,5g/24h/1,73 m? t&l. povrchu), proteinurii

e hypertenzi, ¢asto volumové dependentni a obtizné korigova-
telnou

e poruchou rendlni funkce s postupné progredujicim poklesem
glomerularni filtrace

V pfipadé konkrétniho nemocného muiize byt samoziejme ten-
to typicky obraz modifikovan v zavislosti na jeho véku, typu a tr-
véani diabetu a stadiu rendlniho postiZeni.

Vyvoj diabetické nefropatie pravidelné provazi i zvySovani
metabolické lability diabetu a progrese dal§ich organovych kom-
plikaci, predevsim diabetické retinopatie a neuropatie. Jiz od po-
CateCnich stadii diabetické nefropatie také nartista riziko rozvoje
aterosklerozy a vaskularni komplikace jsou hlavnim Cinitelem od-
povédnym za dramaticky zhorSenou prognézu diabetickych ne-
mocnych s nefropatii nejen v porovnani s nediabetickou populaci,
ale i s diabetickymi pacienty bez nefropatie.

2.2 EPIDEMIOLOGIE

Hodnoceni vyskytu v populaci k urc¢itému datu (prevalence), pii-
padné poctu novych piipadd za zvolené obdobi (incidence), je
vzdy zavislé na pouZité definici daného onemocnéni. V piipadé
diabetické nefropatie nutno pocitat s tim, Ze v populacnich stu-
diich bude definovana velmi Siroce a uvadéné udaje tak mohou
zahrnovat i dalsi typy rendlnich postiZeni vyskytujicich se u osob
s diabetem. Bez ohledu na tuto skute¢nost v§ak zejména u diabetu
2. typu skute¢né doslo v poslednich desetiletich v fadé rozvinu-
tych zemi k témér explozivnimu nariistu poctu osob v pokrocilych
a termindlnich stadiich diabetické nefropatie, ktera vyZaduji chro-
nickou ndhradu rendlni funkce. Tento nardst je vysvétlovan kromé
zvySujiciho se poctu osob s diabetem i jejich delSim prezivanim pri
zlepSené preventivné lécebné péci o vaskularni komplikace, v je-
jimZ duasledku se nemocni doZivaji koncovych stadii nefropatie.
Podle dostupnych tidaji dospivalo v minulosti v pribéhu Zivota
do stadia manifestni nefropatie s proteinurii 15-40 % nemocnych
s diabetem 1. typu a 5-20 % nemocnych s diabetem 2. typu. No-
vE€jsi zpravy z nékterych zemi s dobie fungujicimi zdravotnicky-
mi systémy (Svédsko, Dansko) [1, 2] v§ak minimdln& u diabetu
1. typu naznacuji urcity pokles incidence diabetické nefropatie,
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ktery je pravdépodobné disledkem Sirokého uplatnéni ucinnych
preventivnich opatfeni (zlepSend metabolickd kompenzace di-
abetu, u¢inna antihypertenzni 1écba aj.). Podle tdaju z publikace
Péce 0 nemocné cukrovkou vydavané Ustavem zdravotnickych in-
formaci a statistiky (UZIS) bylo v Ceské republice v roce 2008
postiZzeno diabetickou nefropatii (poSkozenim ledvin) pres 75 ti-
sic (bezmdla 10 % z 1écenych) diabetickych pacientd, z nichZ bylo
35% jiz v raznych fazich rendlni insuficience. Varujici je oviem
predevsim trend, ktery je patrny pfi sledovani téchto dat od pocat-
ku desetileti; v porovnani s rokem 2000 tak doslo ke zvySeni po-
¢tu registrovanych nemocnych s manifestni diabetickou nefropatii
o vice nez 50 % a témét zdvojnasobeni poctu nemocnych s dia-
betem a rendlni insuficienci.

Ve vétsiné rozvinutych zemi je v soucasné dobé diabetes hlav-
ni pri¢inou chronického selhani ledvin a nemocni s diabetem pied-
stavuji pocetné nejvétsi skupinu mezi pacienty zatfazenymi v pra-
videlnych dialyza¢nich programech. Podle US Renal Data System
¢inil podil diabetickych nemocnych mezi pacienty s termindlnim
selhanim ledvin 1é¢enych dialyzou ve Spojenych statech v roce
2007 43,5 % (506 osob/milion obyvatel); mezi témi, u kterych v da-
ném roce ke vzniku potfeby dialyza¢ni 1é¢by doslo nove, dokonce
témét 45 %. Zda se vsak, Ze diive progresivné naristajici incidence
chronického selhani ledvin u diabetickych nemocnych v USA jiz
dosdhla svého vrcholu a déle nestoupa. Z pacientli podstupujicich
v roce 2009 v Ceské republice pravidelnou 1é¢bu hemodialyzou
(resp. peritonedlni dialyzou) bylo podle tidaji Ceské nefrologické
spolecnosti 39 % (resp. 29 %) nemocnych s diabetem.

23 ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Hlavnim etiopatogenetickym cinitelem rozvoje diabetickych mi-
krovaskularnich komplikaci je dlouhodobd hyperglykemie. Vznik
diabetické nefropatie se v soucasnosti poklada za dlsledek vlivu
souhry od hyperglykemie odvozenych hemodynamickych a me-
tabolickych zmén na rendlni mikrocirkulaci. Neobycejné vy-
znamnym hemodynamickym faktorem je predevsSim systémovd
hypertenze, jejiz charakter je vSak u obou zédkladnich typa di-
abetu odlisny. U diabetu 1. typu vznika hypertenze prevazné az
jako sekundarni dusledek rozvoje diabetické nefropatie a stava se

vvvvvv
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pri diabetu 2. typu mé naopak spiSe charakter hypertenze esen-
ciélni, kterd je u vice nez Ctvrtiny nemocnych pfitomna jiz pfi zjis-
téni diabetu. Hypertenze, velmi Casto izolované systolicka, se zde
sdruzuje s dal§imi rizikovymi faktory (inzulinova rezistence, hy-
perinzulinemie, centralni typ obezity, charakteristické lipidové ab-
normality a dal§i) v rimci Reavenova metabolického syndromu X.
Vyznamnym c¢initelem podilejicim se na rozvoji hypertenze u ne-
mocnych s diabetem obou typt je i sklon k retenci sodiku a vody se
sniZzenou schopnosti vyloucit sodikovou zatéZ a s prokazatelnym
zvySenim celotélového mnoZstvi sménitelného sodiku.

Klicova role pii vzniku diabetické nefropatie je v§ak obvykle
pfisuzovéana zejména hypertenzi intraglomeruldrni. U nemocnych
s neuspokojivou metabolickou kompenzaci dochézi jiz v Casnych
obdobich diabetu ke zvySeni glomerularni filtrace o 30—40 % opro-
ti normalnim hodnotam. Hlavnim hemodynamickym mechanis-
mem zvySené filtrace je relativné vyssi pokles rezistence v afe-
rentni arteriole oproti arteriole eferentni, ktery vede k naristu
plasmatického prutoku a glomerularniho tlaku i pfi normalnim
tlaku systémovém. ZvySené intraglomerularni tlaky byly opako-
vané prokazany u experimentdlnich modelt diabetické nefropatie
a nepiimé dikazy pro vyskyt nitroglomerularni hypertenze byly
ziskany i v klinickych studiich. Z hlediska patogenetickych me-
chanismi odpovédnych za vznik rendlni vazodilatace jsou k dis-
pozici data svéd¢ici pro moZnou ticast fady mediatora (atridlni na-
triureticky peptid — ANP, vazodilatacni prostaglandiny, oxid dus-
naty — NO aj.), véetné prfimého vlivu samotné hyperglykemie Ci
hormont podilejicich se na glukosovém metabolismu (ristovy
hormon, glukagon).

Vzestup napéti kapilarni stény pii zvySeni intraglomerularniho
tlaku a nasledné hypertrofii glomerulii vede k jejimu poSkozeni
a k stimulaci produkce riistovych faktord (zejména transformujici
rastovy faktor-fB1, TGF-B1 a vaskularni endotelidlni rastovy fak-
tor-A, VEGF-A), efektorl systému renin-angiotensin-aldosteron
(RAS) a komponent extracelularni matrix (kolagen, fibronektin
aj.) endotelidlnimi a mezangidlnimi butikami. Do oblasti mezan-
gia pronikaji makromolekuly rtizného typu vcéetné€ imunoglobulinti
a sloZek komplementu, jejichz uklddani vede k zanétlivé aktivaci
a zvySené produkci mezangidlni matrix. Poskozeni a zanik en-
dotelii a podocytit ma kromé¢ jiného za nasledek v prvém ptipadé
i vznik mikrotrombu a kapilarnich uzavért a ve druhém piipadé
tvorbu adhezi mezi viscerdlni a parietalni oblasti Bowmanova
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pouzdra glomerulu. VySe uvedené procesy vedou k expanzi me-
zangidlni oblasti s ubytkem glomeruldrni filtracni plochy a ve
svém souhrnu ke vzniku glomerulosklerdzy, jejimZz kone¢nym
efektem je zanik glomerulu.

Vliv hemodynamickych faktori na rozvoj diabetické nefropatie
se prolind i s vlivem fady metabolickych pochodl navazujicich na
dlouhodobé zvySeni hladiny glykemie. Patii k nim pfedevsim tvor-
ba tzv. pokrocilych produktii glykace (AGE — advanced glycation
end-products), coZ jsou vysledné produkty neenzymatické reakce
mezi glukosou a proteiny nebo lipidy. Kromé modifikace struktury
téchto molekul dochdzi v fadé piipadil i ke zméndm jejich funk-
ce, pfipadné k poruchdm jejich metabolické degradace vedouci
k zvySené tkanové akumulaci. Svoji vazbou na specifické bunécné
receptory také mohou AGE stimulovat produkci nékterych riis-
tovych faktorti a cytokinii a pfispivat tak k jiz vySe popsanym
proliferativnim a zanétlivym zméndm v mezangialni oblasti glo-
meruld.

Obdobné jako pro jiné tkané postihované sekundarnimi diabe-
tickymi komplikacemi existuji i pro rendlni tkan pfi diabetu idaje
o aktivaci n€kterych potencidlné patogeneticky vyznamnych me-
tabolickych pochodu. Patii sem tvorba reaktivnich kyslikovych ra-
dikall, metabolismus glukosy takzvanou polyolovou cestou pro-
stiednictvim enzymu aldoso-reduktazy ¢i poruchy nitrobunéénych
signaliza¢nich kaskad s ucasti kindz, napfiklad se zvySenim aktivi-
ty proteinkinazy C (PKC) a mitogeny aktivované kindzy (MAPK)
a dalSich, které zprostredkuji efekt metabolickych zmén vné buriky
na aktivaci gent, jejichZ produkty maji vztah k vyvoji nefropatie.
Je pravdépodobné, Ze minimalné nékteré z uvedenych pochodi
maji i vztah k patogenezi ateroskler6zy a aterosklerotickych kom-
plikaci, tak Castych u nemocnych s diabetickym postiZenim led-
vin. Detailni sezndmeni se sou¢asnym stavem poznani v oblasti
téchto metabolickych zmén, kde navic pfes rozsahly vyzkum za-
stavaji Cetné nevyjasnéné otazky, vSak nepochybné presahuje po-
tieby tohoto prakticky zaméfeného textu.

V pocatecni fazi proteinurie, ktera je pfi vzniku nefropatie cha-
rakteristickou laboratorni odchylkou, jde o selektivni poruchu da-
nou ztratou pfirozeného zaporného néboje glomerularni bazalni
membrany, kterd vede ke zvySeni propustnosti pro mensi mole-
kuly se zapornym nabojem (albumin). Proteinurie v§ak neni pou-
hym projevem nefropatie; priinik nékterych proteind (lipoproteiny,
zejména oxidované LDL aj.) se pravdépodobné aktivné uplatiiuje
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jako Cinitel progrese postiZeni, at uz jejich vazbou v oblasti glome-
rularni kapilarni membrany nebo priinikem do oblasti mezangia.
V pozdéjsich fazich prechazi proteinurie v proteinurii neselektivni,
jak z hlediska typu néboje tak i velikosti propousténych molekul,
a neziidka dosahuje a7 nefrotické (vice nez 3,5 g/den/1,73 m? t&l.
povrchu) drovné. V tdajich z poslednich let je zdiraziiovana i ilo-
ha apopt6zy podocytl s inicidlnim tbytkem specifického proteinu
nefrinu, zdkladni molekuly pfepazky mezi vybézky podocytl (slit
diaphragm), kterd za normalnich okolnosti brani priniku krevnich
bilkovin do glomerularniho filtratu. Proteinurie také predstavuje
jeden z mechanismu prenosu dasledkli glomerularniho postiZeni
do dalSich ¢asti nefronu. ZvySend resorpce filtrovaného proteinu
v tubularnich bunkach je stimulem pro lokalni produkci cytokint
a aktivaci zanétlivych zmén, vedoucich az k progresivni fibrotizaci
a sklerotizaci v tubulointersticidlni oblasti.

24 DEDICNOST, GENETIKA

Cetné pozitivni epidemiologické tdaje svédei pro skute¢nost, e
se pri vzniku diabetické nefropatie vyznamnou mérou uplatiiuje
i vrozend dispozice. Z minulosti je zndmo, Ze k rozvoji diabetické
nefropatie dochazelo pfes malo uspokojivou metabolickou kom-
penzaci v priubéhu Zivota jen u ¢asti — pfiblizné 40 % — diabetic-
kych jedinct. Nartst podilu (kumulativni incidence) nemocnych
s manifestni nefropatii také neni trvale stejny v zavislosti na dél-
ce trvani diabetu. Incidence nefropatie stoupa v obdobi do 15 az
20 let od vzniku diabetu; na rozdil od jinych mikroangiopatickych
komplikaci (retinopatie) se setrvalym nartistem incidence s trva-
nim diabetické poruchy vSak u nefropatie pozdé€ji dochazi k je-
jimu poklesu.

Diabeticka nefropatie se vyskytuje v ramci nékterych populaci
Castéji neZ u populaci jinych. Vysoky vyskyt nefropatie byl tak na-
priklad zaznamenan u nékterych kmeni severoamerickych indiani
(znadmé jsou rozsahlé studie u Pima indiant z Arizony), které také
vykazuji vysokou prevalenci diabetu 2. typu. Vyssi populaéni vy-
skyt svédci pro tlohu genetickych Cinitelt, i kdyz se pochopitelné
mohou podilet i dal$i lokdlni ¢i dietni faktory.

Provedené studie ukazuji i na kumulaci pfipada diabetické ne-
fropatie v rodinach. Dojde-li v rodiné se dvéma détmi s diabetem
u jednoho k manifestaci diabetické nefropatie, pak je riziko vzniku
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nefropatie i u druhého ditéte zvySeno Ctyfnasobné. Z patogenetic-
kého hlediska je nepochybné velmi zajimavy prukaz vyssiho rizika
vzniku nefropatie u osob, jejichZ rodi¢e méli hypertenzi nebo jiné
kardiovaskularni onemocnéni, v porovnani s t€émi, u jejichZ rodica
se tato onemocnéni nevyskytla.

Gen nebo spiSe geny jednoznacné odpovédné za rozvoj dia-
betické nefropatie vSak zatim nebyly identifikovany. Znacné usili
bylo koncentrovano predevs$im do analyz mozného vlivu geni se
zndmym vztahem k dispozici pro hypertenzi ¢i kardiovaskularni
onemocnéni, napfiklad gent koédujicich jednotlivé komponenty
systému RAS, vcetné genu pro angiotensin-konvertujici enzym
(ACE). Dosavadni vyzkum vSak zatim prindsi rozporuplné zavéry.
Na druhou stranu byla publikovéna i data svédcici pro moZnou roli
genovych polymorfisma v této oblasti pfi odpovédi na renoprotek-
tivni 1é¢bu inhibitory ACE [3].

Existuji i zpravy o pozitivnich asociacich s vyskytem diabetic-
ké nefropatie pro nékteré jiné genetické oblasti. Vzhledem k znac-
nému potencidlnimu vyznamu nalezeni genetického markeru dia-
betické nefropatie, ktery by umoznil screening a v€asné zahajeni
preventivné lé¢ebnych intervenci, se dd v této oblasti o¢ekévat dal-
§i intenzivni pokracovani vyzkumu.

2.5 RIZIKOVE FAKTORY A PREVENCE

Cela fada experimentdlnich a klinickych pozorovani jiZ v minulosti
betické nefropatie je dlouhodobd hyperglykemie. Definitivni pra-
kaz klicové tlohy hyperglykemie pfi vzniku diabetické nefropatie
a soucasné ucinnosti tésné metabolické kompenzace diabetu v jeji
prevenci vSak pfinesly aZ rozsahlé klinické studie intenzivni 1éCby
diabetu. V ramci severoamerické studie Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) bylo 1441 nemocnych s diabetem 1. typu
ndhodné rozdéleno (randomizovano) do skupiny lécené konvencné
(1-2 dennimi davkami inzulinu) a skupiny lé¢ené intenzifikované
(minimalné 3 dennimi ddvkami inzulinu nebo inzulinovou pum-
pou). Tésna metabolickd kompenzace v pribéhu 6,5 roku sniZila
riziko vzniku incipientni nefropatie s mikroalbuminurii o 39 %
a riziko vzniku manifestni nefropatie s proteinurii dokonce o 54 %
v porovnani s konven¢né 1écenou skupinou [4].
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Zajimavé je, ze pozitivni efekt t€sného vyrovnani diabetu pre-
trvaval i1 v nésledujicich 4 letech po skonceni studie a vyrovnani
urovné kompenzace diabetu mezi obéma skupinami. U pacienti
z intenzivng 1é¢ené skupiny bylo v tomto obdobi ve srovnani se
skupinou 1é¢enou v ramci studie konven¢né i nadale sniZeno ri-
ziko vzniku mikroalbuminurie (o 59 %) a proteinurie (0 84 %)
[5]. Tato pozorovani svéd¢i pro existenci jevu, oznacovaného jako
Lhyperglykemicka pamét®. V disledku hyperglykemie dochézi
ve tkdnich k dlouhodobym obtiZné reverzibilnim zménam, kte-
ré mohou trvat a vést k patologickym dasledkim i pozdéji v ob-
dobi zlepSeni metabolické kompenzace. U nemocnych s diabetem
2. typu byl obdobné vyznam tésné metabolické kompenzace pro
prevenci vzniku mikrovaskuldrnich komplikaci véetné diabetické
nefropatie prokazan v britské United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) [6].

Zakladnim preventivnim opatfenim zaméfenym proti vzni-
ku diabetické nefropatie stejné jako ostatnich mikrovaskularnich
komplikaci diabetu proto musi byt zajisténi optimdlni metabolické
kompenzace diabetu jiz od samého poc¢atku onemocnéni. Hlavnim
parametrem k posuzovani dlouhodobé urovné metabolické kom-
penzace ma byt droveti glykovaného hemoglobinu (HbA,), coZ je
procentudlni podil hemoglobinu modifikovaného v dasledku ire-
verzibilni vazby glukosy na aminové skupiny valinu v jeho f-fe-
t8zcich. Aktudlni (2007) standardy péce Ceské diabetologické spo-
le¢nosti doporucuji cilovou hodnotu HbA | nizsi nez 5,3 % (roz-
mezi v CR pouZivanych hodnot Mezinarodni federace klinické
chemie a laboratorni mediciny — IFCC — pro zdravou populaci
je 2,8-4,0%), s minimdlni frekvenci kontrol 4x za rok. Vysetie-
ni glykemie, které je vyuzivano pribézné samotnym pacientem
jako voditko pro okamZité pravy diety a 1éCby v daném Casovém
okamziku (self-monitoring), je pro posuzovani dlouhodobé trov-
né metabolické kompenzace nevhodné.

Patogenetickd role hypertenze a vyznam kontroly krevniho tlaku
se u diabetu 1. typu dotykd vice ovlivnéni progrese diabetické ne-
fropatie neZli prevence jejtho vzniku. I kdyZ bylo zjiSténo, Ze vzni-
ku mikroalbuminurie mohou predchédzet nartstajici hodnoty den-
niho diastolického tlaku pti 24hodinové monitoraci a zvySeni sy-
stolického tlaku v no¢nim obdobi [7], objevuje se hypertenze u ne-
mocnych s diabetem 1. typu obvykle aZ v obdobi incipientni nebo
dokonce manifestni nefropatie. U priblizné 30 procent nemocnych
s diabetem 2. typu je vSak hypertenze pritomna jiz pfi zjisténi di-



16 DIABETICKA NEFROPATIE

abetu [8] a zvySeni krevniho tlaku je u té€chto pacientd vyznam-
nym rizikovym faktorem vzniku nejen vaskularnich, ale i rendlnich
komplikaci. V antihypertenznim rameni jiz zminéné studie UKPDS
byl posuzovan i vliv tésnéjsi kontroly krevniho tlaku (cilové hod-
noty méné nez 150/85 mmHg) ve srovnani s kontrolou méné tésnou
(do 180/105 mmHg) na vznik projevt diabetické nefropatie u osob
s novée zjisténym diabetem 2. typu. Ve skupin€ s tésnéjsi kontrolou
krevniho tlaku byl vyskyt zvySené irovné vylucovani albuminu od-
povidajici mikroalbuminurii (nad 50 mg/1), resp. proteinurii (nad
300mg/1), sniZen o 29 %, resp. 39 % [9]. Tyto i novéjsi [10] udaje
ukazuji, Ze G¢inna lécba hypertenze u diabetu 2. typu miiZe vzniku
nefropatie zabranit, nebo jej alespoil oddalit.

V souvislosti s 1é¢bou hypertenze u nemocnych s diabetem byla
opakované nastolovana otazka, zda je vysledny efekt na makro-
a mikrovaskularni komplikace jen dtsledkem tpravy krevniho tla-
ku [11], nebo zda nékteré t¥idy antihypertenziv — predevsim ty zasa-
hujici do funkce systému RAS — maji i protektivni u¢inky nezavislé
na sniZeni krevniho tlaku. Z hlediska prevence vzniku nefropatie
byl tento problém u vice nez 1200 nemocnych s diabetem 2. typu
anormalnimi odpady albuminu do moci analyzovan v rdmci studie
BENEDICT (BErgamo NEphrologic Dlabetes Complications Tri-
al) srovnavajici ACE inhibitor trandolapril samotny nebo v kom-
binaci s nedihydropyridinovym kalciovym blokatorem verapami-
lem s verapamilem samotnym ¢i s placebem. PiestoZe se dosaZzené
drovné krevniho tlaku mezi skupinami nelisily, doslo pfi uziti kom-
binace trandolapril+verapamil nebo trandolaprilu samotného ke
vzniku mikroalbuminurie (nad 20pug/min) jen u 6 % nemocnych
oproti 12 % u verapamilu a 10 % u placeba [12]. Vysledky studie tak
svédci pro specifické nefroprotektivni u€inky ACE inhibitora sni-
Zujicich u nemocnych s diabetem 2. typu a hypertenzi riziko vzniku
diabetické nefropatie. Tyto preventivni t¢inky ACE-I byly nedavno
potvrzeny i ve vysledcich studie ADVANCE pfi pouZziti kombinace
ACE-I perindoprilu a diuretika indapamidu [13].

Ackoli obdobny preventivni efekt zatim nebyl jednoznacné pro-
kazéan pro skupinu blokatortt AT1 receptoru (pozn.: zcela nové byl
prokdzan preventivni efekt podavani AT1 blokatoru olmesartanu
na vznik mikroalbuminurie ve studiit ROADMAP — Randomized
Olmesartan And Diabetes MicroAlbuminuria Prevention) [14], je-
jich nefroprotektivni t¢inky byly potvrzeny u nemocnych s dia-
betem 2. typu studiemi provadénymi jiZ ve fazi incipientni a ma-
nifestni nefropatie. Jejich zndmou vyhodou je i mimoradné dobra
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tolerance ze strany nemocnych a nizké riziko neZadoucich ucinki,
vcetné kasle vyskytujiciho se az u 20 % nemocnych 1é¢enych ACE
inhibitory. Vzhledem k pozitivnimu vlivu i na rizika kardiovasku-
larnich komplikaci 1ze obé skupiny inhibitori systému RAS dopo-
rucit jako léky prvni volby pro vSechny diabetické nemocné s hy-
pertenzi. Je ovSem ziejmé, Ze soucasnych cilovych hodnot krev-
niho tlaku pro diabetické nemocné (méné nez 130/80 mmHg s pro-
jevy organovych komplikaci, méné nez 140/90 mmHg u ostatnich)
nelze obvykle dosdhnout uzitim jediného antihypertenzniho 1¢é-
¢iva. Naprostd vétSina pacientl tak bude potfebovat soucasné dva
nebo spiSe vice typil antihypertenziv.

V longitudindlnim sledovéni soubort diabetickych nemocnych
se z hlediska rizika vzniku a vyvoje nefropatie ukazaly byt vy-
znamné i dal$i faktory. Rossing a spol. z danského Steno Diabetes
Centre se zabyvali analyzou modifikovatelnych rizikovych fak-
torti nefropatie v pritbéhu dlouhodobého sledovani (median 9 let)
skupiny 537 nemocnych s diabetem 1. typu a normalbuminurii.
Statisticky vyznamnymi faktory byly v této studii kromé vstup-
ni albuminurie a drovné glykovaného hemoglobinu i pfitomnost
diabetické retinopatie a kouteni [15]. Studie Galla a spol. ze stej-
ného centra sledujici (medidn 5,8 let) 191 nemocnych s diabetem
2. typu dospéla k obdobnym vysledkim; kromé jiZ zminénych
zde byly vyznamnymi rizikovymi faktory i muzské pohlavi a vék,
z modifikovatelnych Ciniteld pak zvySend hladina cholesterolu
[16]. I kdyZ zatim chybi zavéry z rozsahlejSich kontrolovanych
studii zaméfenych specificky na nefropatii, patfi nepochybné za-
nechdni koureni a ovlivnéni dyslipidemie k obecné velmi Zadou-
cim intervencim u diabetickych pacienti.

Znacna pozornost byla v poslednich letech vénovéna i anemii
jako prognosticky negativnimu faktoru u diabetickych i nediabe-
tickych pacientl s rendlnim postiZenim. Anemie je u diabetického
postiZeni ledvin 2-3x CastéjSi a vznika dfive neZ u nemocnych
s rendlnim postiZenim bez diabetu. Longitudindlni sledovani ne-
mocnych v rdmci fady studii svédc¢i pro tlohu anemie jako ne-
zavislého rizikového faktoru progrese makro- i mikrovaskuldrnich
komplikaci diabetu. Z tohoto hlediska ov§em pfinesly v posled-
nich letech velké zklamani rozséhlé studie u diabetickych i nedia-
betickych nemocnych s renalnim postiZzenim, ve kterych tiplna ko-
rekce anemie erytropoetinem az k prakticky normalnim hodnotam
¢erveného krevniho obrazu nepfinesla zadné vyhody z hlediska
prognézy nemocnych ¢i vyvoje sekundarnich komplikaci [17].
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2.6 KLINICKY OBRAZ

V inicidlnich fazich diabetu dochézi u ¢asti nemocnych, zejména
s diabetem 1. typu, k rendlni hypertrofii a hyperfunkci (hyperfiltra-
ci). Tyto zmény jsou obrazem hyperglykemie a jsou reverzibilni po
zahgjeni intenzifikované inzulinové terapie. Hyperfiltrace je nékdy
pokladana za pocatecni stadium diabetické nefropatie, i kdyZ sou-
vislost s pozdéj$im rozvojem nefropatie nelze povaZzovat za jed-
noznaéné doloZenou vyloucenim mozného vlivu dalSich Cinitelt
pii dlouhodobém sledovéani nemocnych. U nemocnych s diabetem
2. typu byly podobné zmény dokumentovany méné Casto, i kdyz
i zde byly u nékterych nemocnych ziskany jisté dikazy pro vyskyt
hyperfiltrace v ¢asnych stadiich diabetu.

V klinické praxi je ovSem za prvni vyznamny projev nastupu-
jici diabetické nefropatie povaZovana az mikroalbuminurie, tedy
specifickymi metodami zjistitelné zvySené vylucovani albuminu
do moci, které jeSté nedosahuje trovné proteinurie (bliZe viz kap.
3). Longitudinélni studie nemocnych s diabetem 1. typu a mik-
roalbuminurii prokazaly, Ze maji 20x vyssi riziko vzniku pro-
teinurie neZ pacienti s normalnim vylucovanim albuminu [18].
Vzhledem k zavislosti na délce trvani hyperglykemie nedochazi
ke vzniku mikroalbuminurie do 5 let a jen zfidka do 10 let od
zjisténi diabetu 1. typu. U diabetu 2. typu ovSem vzhledem k ob-
vykle mnohaletému klinicky skrytému pribéhu onemocnéni nut-
no pocitat s moznou trvalou mikroalbuminurii, nebo dokonce jesté
pokrocilejSimi zndmkami rendlniho postiZeni jiZ v okamziku sta-
noveni diagndzy diabetu.

Nemocny obvykle nemiva jiné vyrazné klinické ptiznaky a pro-
jevy, avSak prii cilené zaméfenych analyzach byla u skupin pa-
cientll s mikroalbuminurii prokdzéna fada odchylek:

* hor$i metabolickd kompenzace diabetu s vys$i inzulinovou re-
zistenci a dyslipidemii
e ztrata obvyklého noc¢niho poklesu (,,non-dipping* status) a vys-

§i pramérné hodnoty krevniho tlaku
e pokrocilejsi stadia diabetické retinopatie a neuropatie
e znamky poruchy funkce endotelu ¢i diastolické dysfunkce levé

srde¢ni komory

Biopticka vySetieni ledvin vykazuji relativné Siroké rozpéti na-
lez od normélnich aZ po zmény typické pro manifestni nefropatii;
v z4sadé vSak panuje shoda v tom, Ze se stoupajici albuminurii za-
vaznost zmén sledovanych morfologickych parametrii (zejména
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tloustky glomerularni bazalni membrany nebo frakéniho objemu
mezangia) nartista.

Podle hypotézy publikované v minulosti vyzkumniky z kodan-
ské kliniky Steno se ov§em nemd pohliZzet na mikroalbuminurii
jako na pouhé postiZzeni glomeruldrnich kapildr, nybrz spise jako
na systémové cévni postiZeni, projevujici se obecné zvySenym
transkapildrnim tnikem albuminu. V souladu s timto nazorem je
i skuteCnost, Ze u nemocnych s diabetem, zejména 2. typu, pred-
stavuje pfitomnost mikroalbuminurie prokazatelné pfedevsim vy-
znamny rizikovy faktor pro vznik cévnich komplikaci [19].

Uloha mikroalbuminurie jako obligatorni soucasti stadia in-
cipientni nefropatie je vSak do jisté miry zpochybiniovana infor-
macemi, které — opét predevsim u diabetu 2. typu — ukazuji na
moznost vyvoje morfologickych zmén typickych pro nefropatii
a vzniku vyznamné poruchy rendlni funkce i u nemocnych bez
progresivniho vyvoje odpadu albuminu do moci. Je rovnéz pro-
kazano, Ze zejména v pripadé niz§ich hodnot je i bez 1é¢ebné inter-
vence mikroalbuminurie u ¢asti nemocnych spontanné reverzibilni
[20] a neni ani jisté, zda pfi dpravé mikroalbuminurie v disledku
1é¢by dochdzi k vyznamnym zlepSenim i v rendlni morfologii. Pro
béZnou praxi vSak presto zlstava stanoveni albuminurie i nadale
vyznamnym screeningovym vysetfenim ptitomnosti pocinajicich
stadii diabetické nefropatie.

Horni hranice mikroalbuminurie, 300mg albuminu/24 h, od-
povida pfi kvantitativnim vySetfeni moci drovni celkové pro-
teinurie 400-500mg/24 h. Pfi jejim prekroceni dospiva nemocny
s diabetem 1. typu do stadia manifestni nefropatie, ktera je cha-
rakterizovana triddou — proteinurie, hypertenze a klesajici rendlni
funkce (glomerularni filtrace). Pfi obvyklém casovém pribéhu se
toto stadium objevuje pfiblizné za 10-20 let od vzniku diabetu
1. typu; u diabetu 2. typu miZe byt ovSem stejné jako dalsi kom-
plikace zjisténo prakticky kdykoli po zdchytu onemocnéni.

Proteinurie, zpoc¢atku jen intermitentni, je v této fazi jiZ pro-
kazatelna béZnym chemickym vysetfenim moci, véetné vySetieni
pomoci testacnich prouzkii. Obvykle jde o proteinurii izolovanou
bez dalSich nalezl v chemickém vySetfeni moci ¢i v mocovém
sedimentu, i kdyZ miZe byt vyjime¢né pfitomna i minimalni he-
maturie Ci erytrocyturie (viz kap. 3.2 Diferencidlni diagnéza).
P1i pfirozeném vyvoji onemocnéni proteinurie postupné nartis-
td, u ¢asti nemocnych az do trovné proteinurie nefrotické (nad
3,5g/den/1,73 m? t&l. povrchu). V klinické praxi patii manifestni
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Noxe

diabeticka nefropatie k hlavnim pti¢inam vzniku nefrotického syn-
dromu (nefrotické proteinurie, edémy, hypalbuminemie, hyperli-
poproteinemie, riziko trombotickych komplikaci).

Proteinurie neni jen klinickym projevem nefropatie, ale je po-
vazovana i za aktivni Cinitel pfi zhorSovani rendlniho postiZeni.
Nejhorsi prognézu z hlediska udrzeni renédlni funkce ma protein-
urie nefrotické urovné. Lécebné intervence, které vedou k zpo-
maleni progrese rendlniho postiZeni, byvaji spojeny s poklesem
proteinurie, ktera tak je sama o sobé ¢asto pouZivana jako cilovy
ukazatel pro sledovéni efektu piislu$né 1éCby.

V priibéhu nastupujiciho postiZeni ledvin dochédzi u nemocnych
s diabetem 1. typu k nértstu krevniho tlaku. V piipadé diabetu
2. typu je hypertenze ptfitomna jiz pfed zjiSt€énim onemocnéni
u 30 % pacientq, i kdyZ i zde se zavaZnost hypertenze se vznikem
nefropatie vyznamné zhorsSuje. Vyssi inicidlni hodnoty systolic-
kého krevniho tlaku jsou také spojeny s pozdé€jsim rychlej$im po-
klesem renalni funkce.

Literarni udaje o vyskytu hypertenze jsou ovSem ovlivnény
i zménami v jeji definici. U diabetickych pacientd jsou aktudlné
hranicemi hodnoty 130/80 mmHg, zatimco vétSina v minulosti pro-
vadénych studii vychdzela z vysSich hrani¢nich hodnot. Ve stadiu
manifestni nefropatie se systolicko-diastolickd hypertenze, casto
obtizné korigovatelna, jiz vyskytuje u velké vétSiny nemocnych.
Nékdy se vSak miZeme setkat, zvlasté u mladSich pacientek s dia-
betem 1. typu a dal§imi mikrovaskularnimi komplikacemi, i se
sklonem k ortostatické hypotenzi obvykle podminéné t€7si formou
vegetativni neuropatie, coZ pochopitelné¢ mize komplikovat 1é¢-
bu. Z terapeutického hlediska je dtlezité mit na zfeteli i vyrazny
volum-dependentni charakter hypertenze souvisejici s diabetickou
nefropatii, jejiz tispésna korekce se neobejde bez diuretik.

Zahy po vzniku trvalé proteinurie zacina postupny pokles rendil-
ni funkce (glomerularni filtrace), ktery u nelécenych nemocnych
dosahuje ro¢né az 10-12 ml/min (0,17-0,2 ml/s). U poloviny ne-
mocnych tak do péti let od zdchytu proteinurie dochézelo ke sni-
Zeni glomerularni filtrace aZ o 50 % a k zdvojnasobeni sérového
S-kreatininu; po dal§ich 3—4 letech pak polovina z nich dospéla az
do stadia chronického selhani ledvin. Udaje o rozvoji manifestni
nefropatie a o rychlosti jeji progrese jsou obdobné u nemocnych
s obéma hlavnimi typu diabetu [21]. V individudlnich pfipadech
se mize rendlni funkce zhorSovat velmi rychle a pokrocila stadia
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diabetické nefropatie je tfeba pokladat za postiZzeni s potencidlng
rychlou progresi.

Jak jiz bylo zminéno, vyznamnym prognostickym ukazatelem
je z tohoto hlediska uroven proteinurie. Zejména v ramci diabetu
2. typu je vSak nutno pocitat s pripady klesajici rendlni funkce i pri
nizkém nebo dokonce prakticky normalnim odpadu bilkoviny do
moci [22], kdy vSak presto nalez v rendlni biopsii svéd¢i pro dia-
betické postizeni ledvin. Koncept ,,Casného poklesu rendlni funk-
ce* (early function decline) pouZivany v poslednim obdobi autory
z Joslin Clinic v Bostonu [23] dokonce predpoklada, Ze pfechod do
pokrocilého stadia chronického postiZeni ledvin neni ani u diabetu
1. typu vZdy podminén ptitomnosti faze klinické proteinurie [24].

S dalsim poklesem rendlni funkce se objevuji priznaky a pro-
Jjevy ledvinné nedostatecnosti, i kdyz s moznymi rozdily ve spek-
tru ¢i intenzité oproti nediabetickym nemocnym s jinymi pfi-
¢inami poskozeni ledvin. Nejvyznamnéj$im problémem, ktery
dramaticky ovliviiuje progndzu diabetickych nemocnych s rendlni
insuficienci, je akcelerace cévnich zmén. V kanadské multicentric-
ké studii nemocnych s ledvinnou nedostatecnosti méli diabeticti
pacienti 5x vys§i riziko vzniku nové kardiovaskularni piihody nez
nemocni bez diabetu [25]. Zejména u starSich nemocnych s dia-
betem 2. typu a nefropatii je pravdépodobnost pfedcasného timr-
ti z vaskularnich pficin vyS$si neZ Sance, Ze se doZiji termindlniho
stadia onemocnéni ledvin s potfebou nahrady jejich funkce.

BéZnym projevem diabetické choroby ledvin je anemie, ktera
se zde vyskytuje 2—-3x Castéji a nastupuje dfive nezZ u nemocnych
s ledvinnym postizenim jiné etiologie. Hladiny hormonu erytro-
poetinu mohou byt v normalnim rozmezi, avSak jsou nepfiméiené
nizké s ohledem na sniZenou troven hemoglobinu, cozZ miZe byt
dano zménami v tubulointersticidlni oblasti, spojenymi s diabe-
tickou nefropatii. Na druhou stranu neni vyloucen ani podil dal-
Sich mechanismi na vzniku anemie jako napiiklad vliv soucasné
pritomnych zanétlivych procest (diabetickd noha aj.), vegetativni
neuropatie nebo zkraceného preZivani erytrocytu.

Vyskyt zavaznéj$iho stupné sekundarni hyperparatyredzy je
naopak u nemocnych s diabetem a renélni insuficienci méné cas-
ty a objevuji se spiSe poruchy kalcium-fosfatového metabolismu
charakteru adynamické (aplastické) formy rendlni osteopatie. Ze-
jména u pacientt s dlouhodobé neuspokojivé kompenzovanym
diabetem 1. typu je vZdy nutno myslet i na moznost osteopordzy se
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sniZenim kostni denzity a zvySenim rizika zlomenin, predilekéné
v oblasti kr¢ku stehenni kosti.

Problémy souvisejici s diabetickou metabolickou odchylkou
také zvySuji rychlost progrese do stadia termindlniho selhani funk-
ce ledvin a pritomnost diabetu je z tohoto hlediska nezavislym
rizikovym faktorem. K interkurentnim pfihodam a vliviim, kte-
ré mohou u diabetickych nemocnych zpisobit Casto 1 nezvratné
zhorseni rendlni funkce, patii naptiklad tézsi metabolickd dekom-
penzace diabetu (ketoacidéza, hyperglykemicky-hyperosmolarni
stav) s dehydrataci, aplikace rentgenovych kontrastnich latek pfi
cévnich vySetienich a intervencich nebo podavani nefrotoxickych
antibiotik pfi 1é¢bé zavaZnéjsi infekce.

Diabetické postizeni ledvin s proteinurii nebo jiz s poruchou
rendlni funkce, pfipadné sten6zou rendlni tepny také patii ke sta-
vim se zvySenym rizikem vzniku nezadoucich renalnich efektt
1é¢by nesteroidnimi antirevmatiky (NSA). Inhibici syntézy pro-
staglandinti z arachidonové kyseliny blokuji NSA kompenzatorni
vazodilataci, udrzujici krevni pritok ledvinami za nékterych pa-
tologickych stavl, coz mize vést k prechodnému, ale nékdy i tr-
valému poklesu rendlni funkce. Lécba NSA se u pacientd s dia-
betickou nefropatii miiZe rovnéz uplatnit jako dalsi faktor zvySujici
riziko vzniku hyperkalemie.

K néstupu klinickych pfiznakl a projevi chronického selhdni
ledvin dochazi u diabetickych nemocnych ¢asto pti vyssi trov-
ni glomerularni filtrace neZ u pacienti s nedostatecnosti ledvin
jiného ptvodu. Zvlasté problematické jsou nekteré pripady ex-
trémni retence tekutin, s nezvladatelnou hypertenzi a edémy az
anasarkou pfi masivni ¢asto vice nez 10gramové denni proteinurii.
U jinych pacientl se mohou v disledku kombinace uremie a di-
abetické gastroparézy objevit opakované epizody uporného zvra-
ceni vedouci k metabolické dekompenzaci a malnutrici az kache-
xii. Rozhodnuti o zahijeni nadhrady funkce ledvin proto musi byt
v podobnych ptfipadech u¢inéno spise podle klinického nalezu, nez
jen na zakladé aktudlnich laboratornich ukazateld.

2.7 DIAGNOZA

Stanoveni diagndzy incipientni nefropatie se opira o vySetreni moci
na mikroalbuminurii (tabulka 2.1). Dosud je v praxi nejbéZnéjsim
vySetienim sbér moci za 24 hodin nebo za definované ¢asové, ob-
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Tabulka 2.1 Vysetreni odpadu albuminu do moci pfi screeningu diabetické nefropatie

Ranni vzorek Nocni shér Shérza 24h
mg/mmol kreatininu pg/min mg/24h
- <25(3,5%
Normoalbuminurie oo <20 <30
<20 mg/I**
Mikroalbuminurie 2,5(3,5%) =25 20-200 30-300
Proteinurie >25 > 200 > 300

*

Zeny
¥ pii vySetteni testacnimi prouzky

vykle no¢ni obdobi. Vzhledem k nepohodli pro nemocné a moz-
nosti vzniku chyb pfi sbéru se v§ak aktualn€ doporucuje stanoveni
albuminurie v jednordzovém, obvykle rannim vzorku s prepoctem
na mocovy kreatinin ke korekci dennich zmén v objemu moci. Pfi
vySetfeni je nutno vyloucit pfitomnost interferujicich vlivi, jako
mocova nebo jind infekce, t€Z8i metabolickd dekompenzace dia-
betu nebo vétsi predchozi svalova zatéz. Denni albuminurie jevi
dosti znacnou variabilitu, proto je k definitivnimu stanoveni dia-
gndzy nezbytny prikaz pozitivity minimédlné dvou ze tii vzorkl
odebranych v rozmezi 3—6 mésictl. S vySetfovanim mikroalbumi-
nurie 1x za rok se u diabetu 2. typu md zacit jiZ od okamzZiku zjis-
téni diabetu, zatimco u diabetu 1. typu postacuje zahdjeni scree-
ningu aZ po 5 letech trvdni onemocnéni.

V praxi je obvykle prvnim screeningovym postupem u nove vy-
Setfovaného pacienta béZné vysetfeni moci chemicky a vySetfeni
mocového sedimentu; screening mikroalbuminurie zahajujeme
pochopitelné aZ pfi negativnim nalezu na pfitomnost bilkoviny
(algoritmus screeningu diabetické nefropatie viz obr. 2.1).

ProtoZe zavazné postiZeni ledvin miiZe byt u nemocnych s dia-
betem, zejména 2. typu, pfitomno i pfi normdlni albuminurii, pa-
ti{ k rutinnim screeningovym postupiim i vySetreni rendlni funk-
ce pomoci stanoveni trovné sérového kreatininu a méfeni nebo
odhadu glomerularni filtrace (GF). Pfi interpretaci vysledkd vy-
Setreni kreatininu je v§ak nutné mit na zfeteli fadu limitujicich fak-
tort, pfedevsim vliv véku, mnozstvi svalové hmoty a pfijmu pro-
teinll. Vzhledem k vzajemné hyperbolické zavislosti neinformuje
navic hodnota kreatininu zejména v inicialni fazi renalniho po-
stizeni o redlné mife poklesu glomeruldrni filtrace.
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