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1. Charakteristika predmétu doporucenych postupii (definice)

Diabetické onemocnéni ledvin (anglicky termin Diabetic kidney Disease - DKD) je
klinicky syndrom vznikajici na podkladé specifickych morfologickych a funkénich zmén
ledvin u nemocnych s diabetem 1. i 2. typu, pfipadné s ostatnimi typy diabetu. Zejména
s ohledem na skutecnost, Ze se v diagnostice vétSinou obejdeme bez bioptického ovéetfeni
diagnozy, je obecnéjsi klinicky termin DKD aktualné povazovan za vhodnéjsi nez dosud
obvyklé oznaceni diabeticka nefropatie. Pii vyskytu atypickych anamnestickych ¢i klinicko-
laboratornich tdajt je vSak vzdy nezbytné — zvlasté u nemocnych s diabetem 2. typu — zvazit i
moznost nediabetického postizeni ledvin. DKD vzniké v disledku diabetické metabolické
poruchy a dosud nepiesné definované genetické predispozice. Trias hlavnich klinickych
projevii manifestniho stadia onemocnéni obvykle tvoii trvala proteinurie, hypertenze a
progredujici porucha renalni funkce. Ve svém vyvoji je DKD témét vzdy provazeno
diabetickou retinopatii a neuropatii a zvySenym vyskytem aterosklerotickych komplikaci. V
fadé rozvinutych zemi (Evropa, USA, Japonsko) pfedstavuje diabetické onemocnéni ledvin v
soucasné dob¢ hlavni pfic¢inu vzniku jejich chronického selhani.

2. Epidemiologicka charakteristika

Diabetickym onemocnénim ledvin bylo v minulosti postizeno az 30% nemocnych s
diabetem 1. typu, i kdyz udaje z fady zemi ukazuji na snizovani jeho vyskytu a rychlosti
progrese jako nepochybny disledek zlepseni preventivni a lécebné péce. Data o vyskytu DKD
u nemocnych s diabetem 2. typu jsou mén¢ spolehliva. Existuji zde zna¢né rozdily v riznych
etnickych skupinach, vzhledem k vysoké prevalenci tohoto typu diabetu jsou vSak absolutni
pocty takto postizenych vysoké. Podle pravdépodobné neuplnych statistickych dat bylo v roce
2010 diabetické onemocnéni ledvin v Ceské republice pfitomno u vice nez 86 tisic (bezmala
11%) nemocnych s diabetem, z nichz bylo 34% jiZ v riznych fazich chronické rendlni
insuficience. V stejném roce tvofili nemocni s diabetem 41% pacientt zatazenych v CR do
pravidelného hemodialyza¢niho programu. Nutno ovSem zduraznit, ze ne vSechny piipady
selhani ledvin u nemocnych s diabetem jsou podminény DKD.

3. Morfologicka charakteristika a patofyziologicky princip

Pocatecni morfologické zmény spocivaji ve ztlustovani glomeruldrni a tubularni bazalni
membrany a postupné expanzi mezangialniho prostoru glomerulu v disledku akumulace
mezangialni matrix. Dochdzi k utlacovani glomerularnich kapilar vedoucimu k ubytku
filtra¢ni plochy a nakonec k difuzni skleréze glomeruld, které v terminélni fazi zanikaji.

V pokrocilych stadiich byva ptitomna hyalin6za arteriol a ateromatozni zmény vétSich arterii
spolu s tubularni atrofii a fibrozou intersticia ledvin.

Vznik diabetického onemocnéni ledvin je pravdépodobné vysledkem interakce
metabolickych a hemodynamickych faktord. Hlavnim metabolickym faktorem je samoziejmé
dlouhodobd hyperglykémie s navazujicimi z¢asti dosud hypotetickymi patogenetickymi
mechanismy (m.j. oxidac¢ni stres, glykace proteind, polyolova cesta metabolismu glukézy aj.).
K hemodynamickym faktoriim vedoucim k poSkozeni ledvin patii pfedevSim systémova a



intraglomerularni hypertenze, které rovnéz piisobi na lokalni produkci cytokinti a ristovych
faktori jako aktivnich Ciniteld proliferativnich zmén.

4. Klinicka charakteristika

Pribéh onemocnéni je Iépe charakterizovan u diabetu 1. typu. Schematicky je popsan
v tabulce 1, kde je rovnéz u jednotlivych stadii uveden udaj o dobé od pocatku diabetu.
Kratce po vzniku diabetu mize byt u ¢asti diabetickych pacientll zachycena klinicky néma
faze hypertrofie a hyperfunkce ledvin, na jejiz vztah k dal§imu vyvoji diabetické nefropatie se
dosud nazory riizni. Cast zmén je reverzibilni po zahajeni 1é¢by diabetu a zlepseni
metabolické kompenzace.

Prvni klinicky prokazatelnou fazi DKD je incipientni stadium charakterizované predevsim
mikroalbuminurii, coZ je zvySené vylucovani albuminu do moci, které v§ak nedosahuje
detekovatelné hranice manifestni proteinurie. Mikroalbuminurie signalizuje moznost vzniku
trvalého poskozeni ledvin a predikuje vyvoj cévnich zmén, nebot’ je nékdy povazovana za
renalni projev generalizovaného cévniho postizeni. Pies praktickou vyhodnost skrininku
mikroalbuminurie vSak nelze jeji jednordzovy zachyt povazovat za jednoznaény dikaz
pritomnosti poc¢inajiciho diabetického onemocnéni ledvin, protoze zejména mikroalbuminurie
albuminurie a morfologickych zmén ledvin.

Bez cilené terapie dochdzi u znacné Casti nemocnych s diabetem 1. typu a incipientnim
stadiem DKD k nariistu albuminurie a soucasné k postupnému zvysovani krevniho
tlaku. Stadium manifestniho diabetického onemocnéni ledvin vznikajici po dalsim
nékolikaletém obdobi je jiz charakterizovano trvalou proteinurii (> 300 mg albuminu nebo >
0,5 g proteinu v moci/24 hod.), hypertenzi a posléze i klesajici renalni funkei. Proteinurie
diive prevazné selektivni, omezena na nizkomolekularni bilkoviny typu albuminu, pfechazi v
proteinurii neselektivni. Neziidka dochazi ke vzniku proteinurie nefrotické trovné (> 3,5 g/24
hod./1,73 m®), ptipadné aZ nefrotického syndromu s jeho klasickymi projevy a vyznamng
zhor§enou prognodzou.

S klesajici glomerularni filtraci, kde v rychlosti poklesu existuji zna¢né interindividualni
rozdily (0,03-0,3 ml/s/rok), dochazi k postupnému piechodu do stadia chronické
renalni insuficience s projevy obvyklymi i u jinych renalnich onemocnéni. Casto viak
dochazi 1 ke zhorSovani metabolické kompenzace se zna¢nou labilitou diabetu a rizikem
hypoglykémii pfi poruseném renalnim metabolismu inzulinu a snizeni renalni
glukoneogeneze. Rychle progreduje retinopatie a dalsi mikro- i makroangiopatické
komplikace. Terminalni fazi DKD je stadium chronického selhani ledvin s nezbytnym
zahajenim ndhrady jejich funkce.

Vyvoj diabetického onemocnéni ledvin u pacientil s diabetem 2. typu je ve vétsiné piipadi
pravdépodobné obdobny, je v§ak modifikovan vyssim vékem nemocnych, opozdénym
zjisténim diagnozy diabetu a pfitomnymi aterosklerotickymi komplikacemi.
Mikroalbuminurie zde ptedstavuje predevsim vyznamny ukazatel rizika vzniku cévnich
komplikaci a proteinurie byva Castéji nez u diabetu 1. typu podminéna i nediabetickym
postizenim ledvin.

5. Diagnostika a diferencialni diagnostika
V celém pribéhu diabetického onemocnéni ledvin je nutno peclivé monitorovat parametry
kompenzace diabetu (glykovany hemoglobin), krevni tlak, lipidové spektrum, nélez na o¢nim
pozadi a ukazatele mozné mocové infekce (mo¢ chemicky a mocovy sediment,
bakteriologicky nalez).
Zakladnimi kriterii k posuzovani ptitomnosti a stadia DKD jsou vySetfovani



(mikro) albuminurie, resp. proteinurie a stanoveni trovné rendlni funkce (glomerularni
filtrace). U nemocnych s diabetem 1. typu je zachyt mikroalbuminurie kratce po vzniku
onemocnéni vyjimecny. Od 5. roku po vzniku diabetu (u détského diabetu jiz od pubertalniho
obdobi) by vSak mélo byt vySetfovani mikroalbuminurie provadéno pravidelné jednou ro¢né¢.
Vzhledem k obvykle inicialn¢ dlouhodob¢ klinicky skrytému priitbéhu onemocnéni by v
ptipad¢ diabetu 2. typu mél byt skrinink vyskytu DKD provadén od stanoveni diagnozy
diabetu. Pokud jiz neni pfitomna trvald proteinurie pii standardnim biochemickém vysetieni
moci, pokracuje se rovnéz rocnimi kontrolami mikroalbuminurie.

K posuzovani mikroalbuminurie Ize vyuzit nékteré z nasledujicich metod (Tabulka 2):

1. vySetfeni ndhodného, obvykle ranniho vzorku moci na pomér albumin/kreatinin, které je
nejjednodussi skrininkovou metodou

2. vySetfeni vzorku ze sbéru moci za definovanou ¢asovou, obvykle no¢ni periodu, které je
v praxi nejvyhodnéjsi metodou pro dlouhodobé sledovani

3. vySetfeni vzorku z 24hodinového sbéru moci

Pred vysSetfenim je nutno vyloucit pfitomnost jiného onemocnéni ledvin, mocové ¢i jiné
akutni infekce, t€Z81 metabolické dekompenzace diabetu, vétsi fyzické zatéze a srdecni
nedostatecnosti. Pfi zna¢né variabilit¢ v dennim vyluovani albuminu je k prukazu
mikroalbuminurie nutnd pozitivita 2 ze 3 vzorkli odebranych v rozmezi 3-6 mésicii.

K orienta¢nimu vySetieni mikroalbuminurie jsou vhodné i testacni prouzky ¢i tablety (hranici
citlivosti byva koncentrace albuminu 20 mg/1), pozitivni nalez by v§ak mél byt ovéren
standardnim postupem.

Zékladnim vySetienim k zachyceni stadia manifestni nefropatie je semikvantitativni
chemické vySetfeni moci na piitomnost proteinu. Nutny je opakovany prikaz s naslednym
stanovenim kvantitativni proteinurie za 24 hodin a sou¢asnym peclivym posouzenim
ptidruzenych nalezl v diferencialné diagnostické rozvaze. Za ptitomnosti nékteré z okolnosti
uvedenych v Tabulce 3A nutno zvazovat moznost nediabetického postizeni ledvin (Tabulka
3B), ptipadné kombinace DKD s jinymi renalnim onemocnénim.

Vzhledem k moznosti atypického pribéhu diabetického onemocnéni ledvin je od pocatku
nezbytnou souc¢asti kazdoro¢niho skrininku i vySetieni rendlni funkce pomoci stanoveni
sérového kreatininu a méfeni nebo odhadu glomeruldrni filtrace (GF). Pres fadu vyhrad je i
nadale tradi¢né pouzivanou metodou hodnoceni glomeruldrni filtrace stanoveni clearance
endogenniho kreatininu. Metody méteni glomerularni filtrace zalozené na sbéru moci jsou
vSak nemocné naro¢né a jsou zatiZzeny potencidlnim rizikem netiplného sbéru a neptesnosti pfi
mefeni objemu. Doporucenym parametrem je proto odhadovana glomeruldrni filtrace
(estimated — eGF) kalkulovana z hodnoty kreatininu a dalSich demografickych ¢i
laboratornich udaji. Nejcastéji se dnes pouziva vypocet glomerularni filtrace pomoci rovnice
odvozené v ramci studie Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) a jejich variant.

V inicidlnich fazich DKD bez vyraznéjsiho snizeni rendlni funkce je mozno pouzit k odhadu
glomerulérni filtrace i hodnotu cystatinu C. Cystatin C je neglykosylovany bazicky inhibitor
proteaz, ktery je z ob¢hu odstranovan glomerularni filtraci a je zcela metabolizovan
tubularnimi buiikami. V zavislosti na metodé stanoveni se pro odhad hodnoty glomerularni
filtrace pouzije ptisluSna ptrepocitavaci rovnice. Nevyhodou pro Siroké vyuziti v praxi je vSak
vyrazné vyssi cena vySetieni.

Vsechny hodnoty glomerularni filtrace je vhodné udavat v ptepoctu na idedlni télesny
povrch (1,73 m?). Pro detailngjsi vyklad metod méfeni renalni funkce viz Doporudeni Ceské
nefrologicke spoleénosti a Ceské spole¢nosti klinické biochemie k vySetiovani glomerularni
filtrace (www.nefrol.cz — Doporu¢ené postupy CNS; www.cskb.cz — Doporuéeni a
Kalkulatory).




Pii klasifikaci stadia renalniho poskozeni se dnes obvykle postupuje podle doporuceni
americké National Kidney Foundation (K-DOQI) z roku 2002, ktera definuje chronické
postizeni ledvin (Chronic Kidney Disease — CKD; chronické onemocnéni ledvin) jako

1. Strukturalni nebo funkéni postiZeni ledvin trvajici déle nez 3 mésice s poklesem nebo bez
poklesu GF nebo

2.GF<1,0 ml.s'1.1,73 m? v trvani del$im neZ 3 mésice s nebo bez postiZeni ledvin.
(Klasifikace stadii CKD viz Tabulka 4).

Kontroly ve stadiu renalni insuficience se v zasad¢ nelisi od sledovani nemocnych s jinymi
typy postizeni ledvin (renalni funkce, ionty, zejména hladiny kalia pfi obvyklé 1écbé
inhibitory systému renin-angiotensin a vys§im riziku hyperkalemie u diabetickych
nemocnych, parametry kalcium-fosfatového metabolismu, urikémie, albuminémie a stav
nutrice, krevni obraz, jaterni enzymy a dalsi). Vzhledem ke sklonu k retenci natria je u
diabetickych nemocnych velmi diilezité kontrolovat bilanci tekutin (pravidelné stanoveni
hmotnosti pacienta!, sledovani vyskytu otokt pti hypalbuminémii u nefrotického syndromu).
Doporuceny harmonogram vysetfeni ve stadiu manifestniho DKD a v rendlni insuficienci je
uveden v tabulce 5.

6. Lécebny postup

Hlavnimi cily 1é¢by jsou v inicidlnich stadiich diabetického onemocnéni ledvin snizeni,
piipadné az normalizace albuminurie ¢i proteinurie a prevence vzniku poruchy renalni funkce.
V pokrocilejsich fazich se 1é€ba zaméfuje na zpomaleni progrese rendlni insuficience a
snizeni vysoké vaskuldrni morbidity a mortality nemocnych.

Dusledna kontrola metabolické kompenzace (pomoci tirovné glykovaného hemoglobinu
HbA |; cilové hodnoty méné nez 5,3%) ziistava v celém pritbéhu DKD obligatnim
pozadavkem u diabetu 1. i 2. typu. Krom¢ vlivu na progresi onemocnéni ledvin plisobi uroven
glykémie 1 na vyvoj dalSich ptidruzenych komplikaci. Inzulinov4 terapie je vSak u diabetu 1.
typu komplikovéana vyss§i metabolickou labilitou a poruchami kontraregulacnich mechanismu
pii hypoglykémii, a proto je disledné a casté monitorovani hladin glykémie zcela nezbytné.
U nemocnych s diabetem 2. typu jsou ve stadiu renélni insuficience kontraindikovany
nekteré typy peroralnich antidiabetik (m. j. derivaty sulfonylurey s pfevazné renélni cestou
eliminace, metformin). Moznosti pouziti jednotlivych antidiabetik v riznych fazich DKD
udava Tabulka 6.

Hypertenze je nejvyznamnéjSim faktorem progrese DKD a jeji diisledna korekce ma
kli¢ovy vyznam i pro redukci poctu vaskularnich komplikaci. U nemocnych s diabetem 1.
typu obvykle dochézi ke zvySovani krevniho tlaku od nastupu mikroalbuminurie jako
sekundarni disledek vznikajiciho postizeni ledvin. U diabetu 2. typu vSak mize mit
hypertenze i charakter hypertenze primarni, ¢asto pfedchdzi vzniku DKD nebo dokonce
vzniku diabetu. V této skupiné se rovnéz velmi Casto vyskytuje izolovana systolicka
hypertenze, jejiz prognosticky vyznam byl v minulosti myIn¢ podceniovan. Z hlediska volby
antihypertenzivni terapie je vyznamné, Ze u obou typt diabetu ma v disledku sklonu k retenci
natria hypertenze i volum-dependentni charakter.

Na zakladé vysledkt fady studii, v nichz doslo k snizeni proteinurie i rychlosti poklesu
renalni funkce, je u vSech dospélych nemocnych s diabetickym onemocnénim ledvin
doporucovana intenzivni 1é¢ba hypertenze (cilova hodnota krevniho tlaku méné nez 130/80
mm Hg). Tato cilova hodnota by méla byt udrzovana v pribehu celych 24 hodin a nemocny
by mél byt motivovan k domacimu méteni krevniho tlaku.

V soucasné dobé lze pokladat za prokazané, ze latky zasahujici do systému renin-
angiotensin-aldosteron by mély tvofit obligatorni soucast 1écby DKD. V ptipad¢ inhibitori
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE-inhibitory) existuji data, kterd svédci pro jejich
piiznivy vliv jiZ u normotenznich nemocnych s diabetem obou typti a mikroalbuminurii. Na



jejich pozitivni efekt u pokrocilejsich stadii nefropatie ukazuji zejména idaje u diabetu 1.
typu, u diabetu 2. typu jsou k dispozici vysledky studii s podobnym efektem piedevsim u
blokatori receptoru typu 1 pro angiotensin II (AT1-blokatory, sartany). Pti 1écbé t€mito
skupinami preparatli je moznym zavaznym nezddoucim u¢inkem hyperkalémie a inicidlni
pokles renélni funkce po nasazeni, zvlastni obezietnosti je tieba v ptipadech podezieni na
renovaskularni hypertenzi.

U nemocnych s DKD je nutno pocitat s potfebou kombinac¢ni terapie né€kolika riznymi typy
antihypertenziv. Vhodnou inicidlni kombinaci k ACE-inhibitorim a AT1- blokatorlim tvoti
diuretika, kterd snizuji riziko hyperkalémie a plisobi proti retenci tekutin. V pokrocilejSich
fazich postiZeni ledvin (cca od CKD stadia 3) se jiZ nelze obejit bez klickovych diuretik. Pfi
nedostate¢ném efektu mize byt dalsim krokem pridani blokatora kalciového kanalu, u
rezistentni hypertenze pak jeste selektivnich beta-1 blokétort, centralnich nebo
kombinovanych sympatolytik a a-1 blokatort, dnes jiz zcela vyjimecné i piimych
vazodilatancii. Naopak kombinace ACE-inhibitorti a AT1-blokatort ztraceji v dusledku
nepiiznivych vysledkt nékterych recentnich studii (ONTARGET) diivéjsi oblibu. Vzhledem
k pred¢asnému ukonceni nedavné rozsahlé studie (ALTITUDE) se soucasnou 1é¢bou témito
inhibitory systému renin-angiotensin a pfimym inhibitorem reninu, aliskirenem, pro vyskyt
zavaznych nezéddoucich uc€inkl by takové kombinace u nemocnych s diabetem 2. typu a DKD
nem¢ély byt pouZzivéany.

U vsech preparatt je nutno vychazet z individualniho posouzeni vhodnosti pro daného
pacienta, ptes deklarované mozné nezddouci metabolické ti€inky nékterych tiid
antihypertenziv (diuretika, beta-blokatory) vSak neexistuje u zddné skupiny pro nemocné
s diabetem absolutni kontraindikace. Zasadni soucasti 1é¢eni hypertenze je omezeni piijmu
kuchynské soli ve stravé (nejlépe pod 5 g/den), snizeni hmotnosti u obéznich, omezeni piijmu
alkoholu a zanechéni kouteni. Podrobna aktualni doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
hypertenze jsou uvedena na webové strance Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
www.hypertension.cz

Doporuceni omezit prijem bilkovin vyplyvaji zejména z experimentalnich praci, kde bylo
kromé sniZeni intraglomerularniho tlaku a hyperfiltrace prokazano i zpomaleni progrese
DKD. K urc¢itému snizeni rychlosti poklesu glomerularni filtrace doslo pii dieté obsahujici 0,6
g proteinu/kg t€l. hm. /den i v n¢kolika mensich klinickych studiich u osob s diabetickym
onemocnénim ledvin. Na druhou stranu nelze pfi indikaci nizkoproteinové diety v
pokrocilych stadiich postizeni ledvin podcenovat i mozné riziko vzniku nutri¢nich deficitd. V
piipadech manifestniho DKD se tak doporucuje ptijem proteinu kolem 0,8 g/kg/den s redukci
nejvyse na 0,6 g/kg/den ve fazi chronické rendlni insuficience (s navysSenim piijmu proteinu o
velikost proteinurie). Respektovani dietnich omezeni 1ze vSak ocekavat pouze v ptipad¢ cilené
edukace provadéné nejlépe dietni sestrou s kvalifikaci v dietni 1é¢bé diabetu a pfti
individualnim pfistupu k nemocnym.

Také hyperlipoproteinémie je na zaklad€ epidemiologickych dat zvazovana jako samostatny
rizikovy faktor diabetického onemocnéni ledvin. Nékteré z dosavadnich studii
hypolipidemické terapie nepiimo ukazuji na moznost efektu statinti, které by kromé snizeni
rizika vaskularnich komplikaci mohly ptiznivé ovlivitovat i pribéh DKD. Hlavnim cilem
1é¢by statiny u nemocnych s DKD vsak ziistava snizeni vysoké vaskuldrni morbidity a
mortality téchto pacient. U nemocnych s diabetem by tak mél byt statin obligatorni soucasti
terapie i ve vSech fazich DKD (cilové hodnoty LDL cholesterolu méné nez 2,6 mmol/l)

s vyjimkou stadia selhani ledvin na dialyzacni 1é¢bé, kde dosud nejsou nazory definitivni.

Pii pfidruzené infekci mocovych cest je nezbytna antibioticka ¢i chemoterapeuticka 1écba
indikovana na zakladé kultivace moci a vySetteni citlivosti na antibiotika az do vymizeni
bakteriurie. Je nutno ovSem uvazit i Casty vyskyt asymptomatické bakteriurie v diabetické




populaci, kde pausalni antibioticka terapie, zejména u chybéjiciho zanétlivého nalezu piti
vySetfeni moci chemicky a moc¢ového sedimentu, neni na miste.

Konzervativni lecba chronické renalni insuficience
Zakladni opatieni v této fazi predstavuji:

1. kontrola krevniho tlaku a udrzovani vyrovnané bilance tekutin

2. udrzovani uspokojivé metabolické kompenzace diabetu a trovné krevnich lipida

3. omezeni piijmu proteinil

4. korekce téz$i acidozy - zdvaznéjsi acidéza je indikaci k alkaliza¢ni 1é¢bé (podavani
natrium-bikarbonatu s cilovou hodnotou plasmatického HCOs3™ > 22 mmol/I)

5. prevence vzniku sekundarni anemie, kterd u nemocnych s DKD obvykle byva tézsiho
stupné; poddvame preparaty Zeleza a ptipadné jiz v predialyzacnim obdobi zahajujeme
1é¢bu latkami stimulujicimi erytropoezu (ESA)

6. prevence kostni choroby - vzniku kostni choroby s hypokalcémii, hyperfosfatémii a
sekundarni hyperparathyreozou branime podavanim derivat vitaminu D a vazact
fosfatl, které snizuje resorpci fosfati ve streve.

Naprosto zasadnim pozadavkem je edukace nemocného o naléhavosti zanechani koufeni,
které je dnes obvinovano mj. i z podilu na progresi DKD. Nemocny by m¢l byt v
pravidelnych zhruba ptlro¢nich intervalech kontrolovan oftalmologem k v€asnému zajisténi
piislusné intervence — predevsim preventivni laserové fotokoagulace. Velmi dilezité je také
pravidelna podiatrické péce nejlépe v specializovanych ambulancich.

Snaha o vylouceni nezadoucich efekti nékterych vysetieni ¢i 1¢kti ve fazi renalni
insuficience (jodové kontrastni latky, nefrotoxicka antibiotika, nesteroidni antirevmatika aj.)
nesmi byt divodem k odmitnuti nezbytnych opatieni (diisledna 1écba infekce,
revaskularizacni operace na koronarnim a perifernim cévnim fecisti apod.), ktera 1ze po
adekvatni ptipravé obvykle provést bez nezddoucich dasledkl pro funkei ledvin. Nejpozdéji
od trovné glomerularni filtrace 0,5 ml/s a S-kreatininu kolem 200 pmol/l by mé&l byt nemocny
dispenzarizovan i v nefrologické poradné, ktera zajisti pfipravu a posléze 1 zahajeni programu
nahrady funkce ledvin.

Pripravna opatieni pro obdobi chronického selhani ledvin u diabetickych nemocnych

U nemocnych s diabetem je n¢kdy nutné ¢asnéjsi zahajeni dialyzacni 1€€by pro vyraznou
retenci tekutin pfi nefrotickém syndromu, obtiznou korekci hypertenze, rychly néstup projevi
urémie, vyrazné znamky neuropatie somatické i vegetativni, Castou metabolickou labilitu a
zhorS$ovani nutri¢niho stavu. Jeste v predialyza¢nim obdobi by méla byt posouzena moznost
budouci transplantace ledviny (u diabetu 1. typu kombinované transplantace pankreatu a
ledviny), ktera v ptipadé tspéchu zajist'uje nemocnym vyssi kvalitu Zivota a délku pteziti. V
tomto ohledu je dulezité nezapominat na moznost transplantace ledviny od ptibuznych nebo
blizkych osob, kterou Ize uskutecnit jiz v predialyzacni f4zi onemocnéni (preemptivng).

Orientac¢ni hranici pro zahajeni piipravnych opatteni predstavuje CKD stadia 4 (GF 0,25-0,5
ml/s; hodnota S-kreatininu cca 300 umol/l), kdy by mél byt nemocny poucen o moznostech
nahrady funkce ledvin a méla by byt zvolena nejvhodnéjsi metoda. Volba dialyza¢ni metody
(hemodialyza nebo peritonealni dialyza) je individualni; primarné rozhoduji event. pfitomné
limitace medicinského charakteru, ale jinak zavisi na preferenci nemocného, jeho domacim
zazemi a moznostech pfislusného strediska. V kazdém piipad¢ je vSak nutna podrobna a
opakovana edukace nemocného o podstaté ptislusSné metody a nezbytnych rezimovych
opatfenich. V této dob¢ je vhodné vysSetfit i pfipadné zivé darce ledviny.

Ptiprava cévniho pfistupu pro hemodialyzacni 1écbu (arterio-venozni pistéle) byva u
nemocnych s diabetem Casto obtizna pro pfitomnost mediokalcindzy a aterosklerozy
tepenného fecisté. Nezbytné je posouzeni rizika vzniku steal-syndromu a ischémie ruky



(vySetieni Allenova testu). Skrininkovou metodou na ptitomnost (pokrocilé¢) mediokalcinozy
je provedeni nativniho rtg ptedlokti s prikazem kalcifikaci cév. Pti pfedpokladaném
problematickém zaloZeni a-v pistéle je vhodné nejdiive provést dopplerovské mapovani cév
ultrazvukem.

Rovnéz doba potiebna k rozvinuti a-v pistéle byva pti Spatném stavu cév delsi nez v jinych
ptipadech. Nékdy je nutné pro zajisténi cévniho piistupu pouzit k ptiprave a-v shuntu cévni
protézu nebo zavést permanentni centralni katétr.

Dialyzacni 1écba se zahajuje individualng, obvykle v rozvinuté f4zi CKD stadia 5 (eGF <
0,25 ml/s). Rozhodujicim parametrem je klinicky stav pacienta, av§ak v kazdém ptipadé¢ je
nutné zahdjit dialyzu pted nastupem klinickych projevli urémie, a to nezavisle na hodnoté GF.
Opustény tak byly v minulosti udavané absolutni biochemické hodnoty renalni funkce (S-
kreatinin, s-urea ¢i GF udand at’ pomoci clearence kreatininu ¢i jako odhadovand pomoci
vzorcl — napt. MDRD), protoze recentné provedné studie (IDEAL) neprokazaly rozdil mezi
tzv. Casnym a pozdnim zahdjeni dialyzacni 1écby. V principu lze uzavfit, Ze pfi hodnotach GF
< 0,15 ml/s je nutné zah4jit dialyzacni 1éCeni pfi ptitomnosti klinickych uremickych ptiznakd,
pii neschopnosti kontroly stavu hydratace ¢i hypertenze ¢i pfi deterioraci nutri¢niho stavu. Je
ziejmé, ze u veétsiny pacientl dojde k pfitomnosti téchto ptiznakt pti GF v hodnotach 0,15 —
0,10 ml/s. Pokud vSak nelze zarucit peclivou pribéznou klinickou observaci pacienta, je lepsi
zahdjit dialyzac¢ni 1é¢eni diive. Nemocny ma byt soucasné seznamen se zménou diety a
pitného rezimu pii zahajeni 1écby (prechod na dietu s vy$Sim podilem proteinu, cca 1-1,2
g/kg/den, omezeni piijmu tekutin dle vySe rezidudlni diurézy). Po zahéjeni dialyzy se rovnéz
obvykle zvysuje potieba inzulinu pii zlepSeném piijmu potravy.

Zvlastnosti dialyzacni lécby u nemocnych s diabetem

Diabetic¢ti nemocni obvykle toleruji dialyzacni 1é¢bu hiife nez nemocni s jinymi pfi¢inami
chronického selhani ledvin. Jejich 1é¢ba je provazena vysSim poctem komplikaci a zatizena
vy$$i mortalitou. Jde o disledek soucasného vyskytu dalSich sekundarnich komplikaci, které
ve fazi chronického selhani ledvin rychle progreduji. Rychly rozvoj komplikaci je do znacné
miry pfisuzovan mj. i akumulaci pokro€ilych produkti glykace (AGE) pfi selhéni ledvin,
které jsou dialyza¢nimi metodami odstraniovany jen v omezené mifte.

Hlavni pfi¢iny mortality predstavuji vaskularni pfihody a infekce. Znacny podil mezi
umrtimi z kardiovaskuldrnich pti¢in maji pfipady nahlé smrti, u nichz byl v nedavné rozsahlé
studii hemodialyzovanych nemocnych s diabetem 2. typu prokdzan vyznamny vztah
k nedostate¢né dlouhodobé¢ kontrole trovné glykémie. Vlastni prabéh hemodialyz komplikuje
zejména Spatnd tolerance ultrafiltrace pii autonomni neuropatii s rizikem nahlého rozvoje
hypotenze. Cast&j§i neZ u nemocnych bez diabetu jsou i vétsi mezidialyzaéni hmotnostni
prirtstky pii vyssi retenci tekutin m.j. v disledku zizné€ pti hyperglykémii. Vysledkem
metabolické dekompenzace diabetu s hyperglykémii, piipadné i ketoacidozou je 1 vyssi riziko
hyperkalémie. Peritoneélni dialyza je obdobn¢ jako u nemocnych bez diabetu zatizena
rizikem peritonitid, poklesu u¢innosti pti zmeénach funkce a morfologie peritonealni
membrany a po delsi dob¢€ u nékterych pacientti i vznikem tnavy z nutnosti trvalého
provadeéni 1écby. Ztraty proteinti a naopak resorpce glukézy z peritonealniho roztoku zhorsuji
nutriéni stav a gluk6zo-lipidovy metabolismus nemocnych. Pfi dialyze je casty vznik
komplikaci typu diabetické nohy jako dasledek ischemické choroby dolnich koncetin,
neuropatie a infekce. U ¢asti nemocnych dochazi k progresi diabetické retinopatie s rizikem
ztraty zraku.

Postupy pri dialyza¢ni 1é¢bé se u diabetickych pacientti zasadné nelisi od 1é¢by
nemocnych bez diabetu. K nejcastéji diskutovanym otdzkam patii volba dialyzacni metody a
davky, rizika heparinizace pfi hemodialyze a prevence a 1é¢ba kostni choroby. V minulosti
byla nékdy diabetickym pacientim doporucovana peritonealni dialyza jako metoda prvni



volby pro jednodussi ptistup nezavisly na stavu cév, vétsi hemodynamickou stabilitu a déle
zachovalou reziduélni diurézu. Pfes urcité rozdily ve vysledcich dlouhodobych studii vSak 1ze
konstatovat, ze pfi trvalém uplatiiovani novych poznatk a technologii (naptiklad
intradialyza¢ni monitorovani intravaskularniho objemu, stanoveni podialyzaéni ,,such¢é vahy*
pomoci bioimpedance, uziti konvektivnich metod dialyzy typu hemodiafiltrace apod.) se
zajisténim dostate¢né dialyzacni davky vykazuji aktualné obé hlavni dialyza¢ni metody u
diabetickych pacienti srovnatelné vysledky.

Na rozdil od minulosti se dnes také méné zdiiraziiuje problematika heparinizace v pritbéhu
hemodialyzy zejména ve vztahu k rizikovym formam proliferativni retinopatie castym u
nemocnych se selhdnim ledvin. Nebezpeci nitroocniho krvaceni by mélo byt do zna¢né miry
eliminovano dislednou preventivni oftalmologickou péci, zejména v¢asnou laserovou
fotokoagulaci. Urcitym rozdilem oproti ostatnim skupindm dialyzovanych pacientli je u
diabetickych nemocnych vyskyt adynamické kostni 1éze jako pfevazujici formy renalni
osteopatie. Je proto tfeba se vyvarovat pfili§ agresivni prevence a 1écby sekundarni
hyperparathyreozy, kdy vznika riziko zablokovani kostniho obratu. Korekce renalni anemie u
dialyzovanych diabetickych pacientli ¢asto vyZaduje vyssi intenzitu 1é¢by ESA neZ je tomu u
jinych nemocnych.

7. Progndéza a prevence
Vznik manifestniho diabetického onemocnéni ledvin je velmi zdvaznym negativnim
prognostickym faktorem. Optimalizace metabolické kompenzace diabetu vyznamné incidenci
DKD snizuje. Vysledky fady studii rovnéz ukazuji, ze dodrzovani vyse uvedenych zasad
terapie — zejména diisledna korekce hypertenze — dramaticky zpomaluje progresi inicidlniho 1
manifestniho stadia DKD a oddaluje vznik chronického selhéani ledvin.

8. Organizace péce

Skrinink DKD provadi oSetfujici 1ékat (diabetolog, internista, u nemocnych s diabetem 2.
typu 1 prakticky I€kat s prislusnou kvalifikaci). Od faze trvalé mikroalbuminurie (incipientni
DKD) nebo urovné eGF < 1,0 ml/s by méla byt 1é¢ba jiz vedena diabetologem nebo
internistou s piislusnou erudici. Pfi podezieni na nediabetické onemocnéni ledvin je nutna
konzultace nefrologa, ktery rovnéz dispenzarizuje nemocné s DKD nejpozdéji od urovné
glomerularni filtrace 0,5 ml/s ¢i S-kreatininu kolem 200 pmol/l. Jeho ukolem je rovnéz
zajisténi piipravy a posléze zahdjeni programu nadhrady funkce ledvin. V ptipad¢, ze jde o
nemocného s diabetem 1. typu, méla by byt zvaZzena moznost kombinované transplantace
ledviny a pankreatu (ev. pankreatickych ostriivkll) a nemocny odeslan k vysetieni do Centra
diabetologie IKEM Praha (pti GF 0,5 ml/s nebo S-kreatininu cca 200 pmol/l). Podobn¢ i
v predialyzacni pé¢i o nemocné s diabetem 2.typu by méla byt zvazené moznost preemptivni
transplantace ledviny ¢i moznost piibuzenské transplantace.

9. Posudkova hlediska
Posuzovani piipadné dlouhodobé sniZzené pracovni schopnosti u nemocnych s incipientni
fazi diabetického onemocnéni ledvin by se mélo opirat o pritomnost dalSich komplikujicich
faktorti (zavazna forma retinopatie, metabolicka labilita podminéna poruchami kontraregulace
pii hypoglykémii, syndrom diabetické nohy aj.). Pokrocila stadia DKD jsou indikaci
k pfiznani ¢astecné ¢i plné invalidity s pfihlédnutim k specifickym okolnostem u jednotlivych
nemocnych.
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Seznam zKkratek

ACE-inhibitory — inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu

AGE — advanced glycosylation end-products (pokrocilé produkty glykace)

AT1-blokatory - blokatory receptoru typu 1 pro angiotensin 11

CKD - chronic kidney disease (chronické onemocnéni ledvin)

DKD - diabetic kidney disease (diabetické onemocnéni ledvin)

eGF — estimated glomerular filtration (odhadovana glomerularni filtrace)

ESA — erythropoiesis stimulating agent (latky stimulujici erytropoezu)

GF — glomerularni filtrace

NKF KDOQI — The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative
MDRD — Modification of Diet in Renal Disease



Tab. 1: Prib¢h diabetického onemocnéni ledvin (DKD) u diabetu 1. typu

Klinické stadium DKD Klinické projevy Piiblizna doba od
Stadium CKD zjisténi DM (roky)
Preklinické stadium Hypertofie- hyperfunkce 0-2

ledvin (vztah k pozdéjsimu

vzniku CKD nejisty)

Pocinajici morfologické

zmény 2-5
Incipientni DKD Mikroalbuminurie 5-10
Stadium 1-2 - reverzibilni
(eGF > 1,0 ml/s) - perzistentni
Manifestni DKD Proteinurie, hypertenze, 10-15
Stadium 1-2 pocinajici pokles GF
(eGF > 1,0 ml/s
Chronicka rendlni Postupny pokles GF 15-?
insuficience s klinickymi projevy renalni
Stadium 3-4 insuficience, komplikace
(eGF 0,25-1,0 ml/s) nefrotického syndromu
Chronické selhani ledvin Nutnost nahrady funkce >15

Stadium 5
(eGF < 0,25 ml/s)

ledvin (dialyzaéni lécba ¢i
transplantace)

Stadia CKD (Chronické onemocnéni ledvin) podle NKF-KDOQI (viz Tabulka 4)
eGF — odhadovana glomerularni filtrace
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Tab. 2: VySetfeni vylu¢ovani albuminu (proteinu) moci

11

Ranni vzorek

Noéni sbér

Sbér za 24 hod.

Normoalbuminurie

<2,5(3,5%)
mg/mmol
kreatininu
(<20 mg/l)**

<20 pg/min

<30 mg/24 hod.

Mikroalbuminurie

2,5(3,5%)-25
mg/mmol
kreatininu

20 - 200 pg/min

30 - 300 mg/24 hod.

Proteinurie

> 25
mg/mmol
kreatininu

> 200 pg/min

> 300 mg/24 hod.

* Zeny

** pfi vySetieni testaCnimi prouzky



Tab. 3 A: Diferencidlni diagnostika postizeni ledvin u diabetu

L. klinicky obraz typicky pro diabetickou nefropatii - rendlni biopsie neni indikovana
- dlouha anamnéza diabetu
- ptitomnost diabetické retinopatie
- v anamnéze dlouhodoby vyskyt mikroalbuminurie piechdzejici pozvolna v nartstajici proteinurii
- nefroticka proteinurie pfedchazi vyvoj renalni insuficience
- neptitomnost mikroskopické hematurie

II. atypicka nefroticka proteinurie u nemocného s diabetem - indikace k renalni biopsii k vylouceni
glomerulonefritidy
- rychly rozvoj proteinurie
- snizovani glomerularni filtrace neodpovidajici prubehu diabetu
- pritomnost chronické renalni insuficience bez proteinurie a/nebo bez diabetické retinopatie
- ptitomnost glomerularni erytrocyturie
- nepomér mezi velikosti ledvin (ultrasonografie) a klinicko-laboratornim nalezem
- kratkd anamnéza diabetu
- neni pfitomna diabeticka retinopatie

III. renélni insuficience s malym mocovym nalezem u nemocného s diabetem - suspektni stenoza
renalni tepny (ischemicka nefropatie, renovaskularni hypertenze)

- obvykle star$i nemocny (> 60 let) s klinickymi projevy aterosklerozy (tj. ischemicka choroba
srde¢ni, chronické srde¢ni selhani, ischemicka choroba dolnich koncetin, cerebrovaskularni
insuficience)

- sérovy kreatinin obvykle v rozmezi cca 130 — 200 pmol/l

- proteinurie obvykle nizsi nez 1,0 g/24 hodin

- arterialni hypertenze mize, ale nemusi byt pfitomna

Tab. 3 B: Zakladni roz¢lenéni postizeni ledvin u nemocnych s diabetem

A. diabeticka nefropatie
- klasicka Kimmelstiel Wilsonova glomeruloskleroza jako projev diabetické mikroangiopatie

B. nefropatie nediabetické etiologie
- glomerularni
- primarni glomerulonefritidy
- sekundarni glomerulopatie
- neglomerularni
- renovaskularni onemocnéni ledvin (RVO)
- ischemicka choroba ledvin (aterosklerotické postizeni periferniho fecisté a cholesterolova
embolisace)
- stenoza rendlni arterie
(- nefroangioskleroza jako projev renalniho postizeni pii hypertenzi — fadi se t€Z mezi sekundarni
glomerulopatie)
- chronicka tubulointersticialni nefritida (infekce mocovych cest)
- ostatni nefropatie:
- polycysticka choroba ledvin
- refuxni nefropatie
- nekroza papily
- jiné

C. iatrogenni po$kozeni ledvin
- jako projev nefrotoxického efektu 1€ka, kontrastni latky atd.

12



Tab. 4: Stupné chronického poskozeni ledvin (CKD) podle doporuceni americké
National Kidney Foundation- Kidney Disease Outcome Quality Initiative (2002)

Stupen Klinicky popis Glomerularni filtrace
(mls™.1,73 m%

1 Znamky poskozeni ledvin, > 1,5
normalni GF

2 Mirna chronicka renalni 1,00-1,49
insuficience

3 Stfedn€ zavazna chronicka 0,50 -0,99
renalni insuficience

4 TéZka chronicka renalni 0,25 -0,49
insuficience

5 Chronické selhani ledvin, <0,25
potieba nédhrady funkce

Tab. 5: Harmonogram vySetfeni pfi manifestnim diabetickém onemocnéni ledvin (DKD)

Pozadovana vySetieni Casové intervaly*

Krevni tlak (TK) Optimalné denni domaci kontroly
nemocnym (self-monitoring),

minimaln¢ 1x/tyden; v indikovanych
ptipadech 24-hod. ambulantni
monitorovani TK (ABPM)
Proteinurie kvantitativné 2x/rok, event. Castéji k sledovani
odpovédi na terapii

Moc¢ chemicky + sediment; 4x/rok

Bakteriologie moci

Kreatinin + odhadovana (e) GF (ev. 2x/rok

clearance kreatininu), urea, kyselina

mocova, ionty, acidobazicka rovnovaha

Lipidové spektrum (celkovy, LDL, HDL- 4x/rok

cholesterol, triacylglyceroly)

Oftalmologické vysetieni 2x/rok

EKG, ptipadné echokardiografie 1x/rok

*Pti progresi DKD castéjsi kontroly
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Tab. 6: Zakladni antidiabetika — moznost pouziti pii chronickém poskozeni ledvin
Lehké Stiredné Zavainé Selhani ledvin
poskozeni zavazné poskozeni
poskozeni
2.st. CKD 3.st. CKD 4.st. CKD 5.st. CKD
(GF 1,0 -1,49 (GF 0,5-0,99 (GF<0,5 (GF <0,25
ml/s) ml/s) ml/s) ml/s)
gliquidon X X X X
gliklazid X X - -
D . . .
g glimepirid X X - -
g glipizid X X - -
}
2 glibenklamid X - - -
> repaglinid X X X X
.=
£
&
- metformin X - - -
=
=
=
=
20
=]
> pioglitazon X X X b¢
s
N
]
&
sitagliptin X X/- X/- x/-
v redukované v redukované v redukované
davce davce davce
vildagliptin X X/- X/- X/-
v redukované v redukované v redukované
> davce davce davce
£ saxagliptin X x/- x/- -
£ v redukované v redukované
<o davce davce
linagliptin X X X X
- exenatid X X/- v -
> ,
e« redukované
= ,
€5 davce
£ E | liraglutid X - - -
= E
inzulin X X X X
= humanni
S inzulinova X X X X
=

analoga




x ( ) — je mozné podat, bez redukce davky
x/- (svétlejsi barva) — je mozné podat v redukované davce
- (bez barvy) — 1€k je kontraindikovan nebo pro nedostatek zkusenosti neni podavani doporuceno

(podle SPC k datu 7. 2. 2012)
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