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DIABETICKA NEFROPATIE - NOVE MOZNOSTI LECBY
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Diabeticka nefropatie, zejména na podkladé diabetu 2. typu, je v soucasné dobé hlavni pri¢inou terminalniho selhani ledvin v Ev-
ropé (véetné Ceské republiky), USA a Japonsku. Morfologickym podkladem onemocnéni je difuzni (a u mensi ¢asti nemocnych
i nodularni) glomeruloskleroza. Klinicky je diabeticka nefropatie charakterizovana perzistentni (a obvykle postupné narustajici)
albuminurii (proteinurii), hypertenzi a progresivnim poklesem glomerularni filtrace a vyvojem terminalniho selhani ledvin, pokud
pacient nezemie diive na jinou, zpravidla kardiovaskularni komplikaci. Z hlediska prubéhu lze (zejména u pacienti s diabetem
1. typu) definovat 5 stadii vyvoje onemocnéni. Casna diagnoza a 1écba incipientni diabetické nefropatie ma rozhodujici vyznam
pro zlepseni prognozy nemocnych. Lécba je zamérena zejména na optimalni metabolickou kontrolu diabetu a optimalni kontrolu
systémové (a glomerularni) hypertenze, obvykle kombinaci antihypertenziv, Iékem volby jsou inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu a antagonisté angiotenzinu II.
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DIABETIC NEPHROPATHY - NEW POSSIBILITIES OF THERAPY

Diabetic nephropathy, mainly in patients with type 2 diabetes, is now the leading cause of terminal renal failure in Europe (inclu-
ding the Czech Republic), USA and Japan. Diffuse (and, less commonly, also nodular) glomerulosclerosis is characteristic of renal
pathology. The clinical picture of diabetic nephropathy typically includes not only persistent (and usually progressively increasing)
albuminuria (proteinuria) but also hypertension and a progressive decline of the glomerular filtration rate and a resulting terminal
renal failure, if the patient does not succumb to another complication, usually cardiovascular. There are 5 clinical stages in which
the natural course of diabetic nephropathy (especially in patients with type 1 diabetes) may be divided. An early diagnosis and
treatment of incipient diabetic nephropathy is necessary for improvement of the patient’s outcome. The treatment is based mainly
on an optimal glycaemic control and an optimal control of systemic (and glomerular) hypertension, usually in combination with
antihypertensives, the antiogensin converting enzyme inhibitors and the angiotensin antagonists being undoubtedly the antihyper-

tensive drugs of choice.

Key words: diabetic nephropathy, hypertension, ACE inhibitors, angiotensin antagonists.

Uvod

Diabeticka nefropatie, zejména na podkladé diabetu 2. ty-
pu, predstavuje naristajici medicinsky a ekonomicky problém
v zemich zapadni Evropy (véetné Ceské republiky), USA a
Japonsku. V roce 2000 byla v Ceské republice diabeticka nef-
ropatie pri¢inou terminalniho selhaniledvin u 33 % dialyzova-
nych nemocnych. Narist po¢tu nemocnych ziejmé souvisi se
starnutim populace a zlepSenim 1€Cby a prognozy diabetikl
2. typu, ktefi se dnes Castéji doziji faze terminalniho selhani
ledvin. Odhaduje se, Ze diabetickou nefropatii ma cca 4-8 %
nemocnych navstévujicich diabetologické poradny.

Hlavnimi faktory, které ovlivnuji u diabetika riziko vyvo-
je diabetické nefropatie, jsou dlouhodoba kontrola glykémie,
genetické (etnické) faktory, vék a pohlavi. Metabolicka kont-
rola ovliviuje riziko vyvoje diabetické nefropatie u diabetu 1.
i 2. typu. Rozhodujicim faktorem ovliviujicim u nemocnych
s diabetickou nefropatii progresi chronické renalni insufici-
ence je kontrola krevniho tlaku.

Patologicky nalez a patogeneze diabetické nefropatie
Typickym histologickym nalezem u diabetické nefropatie
je difuzni interkapilarni glomeruloskleréza, charakterizova-
na zejména rozSifenim mezangia a ztluSténim glomerularni
bazalni membrany, pozdéji také zuzenim glomerularnich ka-
pilar a vyvojem periglomerularni fibrozy. Tyto zmény se ob-
vykle vyviji u nemocnych s alespon desetiletym trvanim dia-
betu. Trvani diabetu je obvykle mozné urcit snadno u diabetu
1. typu, ale jen obtiZné€ u diabetu 2. typu. Nodularni interka-

pilarni glomeruloskleroza je sice pro diabetickou glomerulo-
sklerézu do zna¢né miry pfiznaéna, vyviji se vSak u méné nez
poloviny nemocnych s diabetickou nefropatii.

V patogenezi (a progresi) diabetické nefropatie hraji diile-
zitou roli genetické faktory (nefropatie se vyvine jen u casti
nemocnych s dlouhotrvajicim Spatné kompenzovanym dia-
betem), chronickd hyperglykémie pravdépodobné zejména
prostfednictvim vzniku tzv. pokroc€ilych produktii glykace
(AGESs) a glomerularni hyperfiltrace, hypertenze a hypertro-
fie. Chronicka hyperglykémie mize stimulovat fibrézu inters-
ticia ledvin napf. prostiednictvim TGFu.

Klinicky obraz diabetické nefropatie

Manifestni diabeticka nefropatie je charakterizovana per-
zistentni albuminurii (>300 mg/24 hod nebo >200 pg/min)
prokazanou pii alespon dvou stanovenich, mezi kterymi uply-
nulo 3-6 mésict. Ekvivalentem (makro) albuminurie je u pa-
cientdl s manifestni diabetickou nefropatii proteinurie >500
mg/24 hodin. U pacientii s diabetickou nefropatii se v pribé-
hu onemocnéni vyviji hypertenze (ktera mize byt pritomna
jiz v dobé diagnozy), nartista proteinurie a dochazi k progre-
sivnimu poklesu glomerularni filtrace a nakonec vyvoji ter-
minalniho selhani ledvin, pokud pacient dfive nezemfe na
jinou, zpravidla kardiovaskularni komplikaci.

Klinicky obraz a vyvoj onemocnéni
Vyvoj diabetické nefropatie 1ze rozdélit u diabetu 1. typu
do 5 stadii, u diabetu 2. typu jsou klinicka stadia hlire defino-
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vana, hypertenze je ¢asto pritomna jiZz pred vyvojem mikro-
albuminurie, proteinurie je pfitomna jiz v dobé diagnozy asi
u 8 % nemocnych.

Stadium 1 (hyperfiltracné hypertrofické) se vyskytuje u pa-
cientll s nov€ diagnostikovanym diabetem 1. typu a je charak-
terizovano albuminurii, hyperfiltraci (zvySenim glomerular-
ni filtrace o 20-40 %) a renalni hypertrofii. Zahajeni 1é¢by in-
zulinem vede k poklesu albuminurie a glomerularni filtrace.

Stadium 2 (latentni) je klinicky bezpfiznakové. Albuminu-
rie a krevni tlak jsou normalni, glomerularni filtrace zlistava
zvyS$ena. V této fazi (po 2-4 letech) se zacinaji vyvijet typické
histologické zmény v ledvinach. ZlepSena kontrola glykémie
sniZuje i v této fazi glomerularni hyperfiltraci.

Stadium 3 (incipientni diabetickd nefropatie) se vyviji u pa-
cientll s primérnou kontrolou glykémie a konven¢ni inzulino-
vou lé¢bou po 6-15 letech trvani diabetu a je charakterizova-
no mikroalbuminurii. Glomerularni filtrace miiZe byt stale
zvys$ena nebo se jiz vratila k normalnim hodnotam. Albumi-
nurie se v tomto stadiu pohybuje v rozmezi 20-200 pg/min
(30-300 mg/24 hodin). Vyvoj mikroalbuminurie je provazen
vzestupem krevniho tlaku, i kdyz krevni tlak v této fazi mui-
ze stale zlistat v ,normalnim“ rozmezi. Histologické zmény
vledvinach v tomto stadiu dale progreduji a dochazi k redukci
filtracni plochy.

Mikroalbuminurie se vyskytuje asi u 20 % diabetika 1. ty-
pu a u 38 % pacientd s diabetem 2. typu (u 5-20% z nich jiz
v dob€ diagnozy diabetu). Diabetici 1. typu s mikroalbuminu-
rii maji vyssi prevalenci i dalSich mikrovaskularnich kompli-
kaci, napf. prevalence proliferativni retinopatie a slepoty ci
periferni neuropatie. U pacientli s diabetem 1. typu a mikro-
albuminurii je riziko vyvoje manifestni diabetické nefropatie
vys$§i nez u mikroalbuminurickych pacientd s diabetem 2. ty-
pu (50% vs. cca 20-40%). U pacientl s diabetem 2. typu ma
mikroalbuminurie vyss$i prediktivni hodnotu pro kardiovas-
kularni morbiditu a mortalitu nez pro vyvoj manifestni diabe-
tické nefropatie.

Stadium 4 (manifestni diabetickd nefropatie) mizeme di-
agnostikovat u nemocnych s albuminurii vyssi nez 200 ug/
min (300 mg/24 hodin), coZ odpovida proteinurii vyssi nez
500 mg/24 hodin. Proteinurie v této fazi roste zhruba o 5-40 %
ro¢né a ¢asto postupné dosahuje nefrotickych hodnot. Vétsina
nemocnych ma hypertenzi. Glomerularni filtrace za¢ina neza-
drzitelné klesat, typickou rychlosti cca 10 ml/min/rok (tj. cca
0,17 ml/s/rok). Rychlost progrese renalni insuficience tésné
koreluje s vysi krevniho tlaku.

Stadium 5 (chronické selhdni ledvin vyzZadujici zavazeni do
dialyzacné transplantacniho programu) se vyviji v priméru za
7 let po objeveni proteinurie.

Diagnostika

Diagnoza mikroalbuminurie vyZaduje nalez mikroalbumi-
nurie ve dvou ze tfi méfeni béhem 3 mésicli. Pro diagnostiku
mikroalbuminurie je nejvhodnéjsi vySetieni albuminu ve vzor-
ku z noéniho sbéru moci, eventualné€ stanoveni poméru albu-
min/kreatinin ve vzorku ranni moci. Mikroalbuminurie by
méla byt vySetfena minimalné jednou ro¢né u vSech dospé-
lych diabetiki 1. typu vice nez 5 let od diagnozy diabetu, u di-

abetikl 2. typu ma byt mikroalbuminurie testovana kazdoroc-
né bezprostiedné po diagnoze diabetu.

Diagndza diabetické nefropatie je obvykle klinicka. Po-
stupné naristajici proteinurie u pacienta s diabetem 1. ty-
pu trvajicim déle nez 10 let s prokazanou mikroalbuminurii
v piredchozim obdobi, s diabetickou retinopatii, bez mikro-
skopické hematurie, s normalnim sonografickym nalezem
na ledvinach vede k diagnéze diabetické nefropatie, aniz by
bylo nutno indikovat renalni biopsii. U diabetu 2. typu je
diagnoza diabetické nefropatie na podkladé klinickych dat
obtiznéjsi. Proteinurie se mize u diabetu 2. typu vyskytovat
jiz v dob€ diagnozy diabetu, retinopatie se vyskytuje u diabe-
tikd 2. typu s proteinurii méné ¢asto nez u proteinurickych
diabetikt 1. typu. Mala mikroskopicka hematurie se mize
vyskytovat i u nemocnych s diabetickou nefropatii, ale mak-
roskopicka hematurie do klinického obrazu diabetické nef-
ropatie nepatfi viibec.

Diferencialni diagnostika

Provedeni renalni biopsie je tfeba zvazit u proteinuric-
kych nemocnych s diabetem 1. typu (eventualné i u nemoc-
nych s diabetem 2. typu) a kratkym trvanim diabetu, nahlym
vznikem nefrotické proteinurie, makroskopickou hematurii a
nepritomnosti retinopatie (tabulka 1). Nékteré glomerulonef-
ritidy (zejména tzv. membranozni nefropatie) se mohou u di-
abetikll vyskytovat Castéji nez u nediabetikli. Histologicky je
nutno rozliSit zmény glomerularni bazalni membrany (napf.
u membranozni nefropatie) a nodularni zmény (napf. u mem-
branoproliferativni glomerulonefritidy, amyloidézy, ¢i nemo-
ci z depozice lehkych fetézci).

LAtypicky“ nalez rendlni insuficience s jen malou proteinu-
rii (<1 g/24 hodin), hypertenzi, eventualn€ i sonografickymi ¢i
izotopovymi znamkami asymetrie ve velikosti ¢i funkci ledvin
vede k podezieni na aterosklerotické renovaskularni onemoc-
néni. U nemocnych s mikroskopickou (nebo eventualn€ i mak-
roskopickou) hematurii a sterilni pyurii je tfeba vyloucit ne-

Tabulka 1. Diferencialni diagnostika nefropatie u diabetu

1. typicky klinicky obraz diabetické nefropatie — renalni biopsie neni indi-
kovana

dlouhd anamnéza diabetu

diabeticka retinopatie

v anamnéze mikroalbuminurie

pozvolna narUstajici proteinurie

nefrotickd proteinurie pfedchazi vyvoj rendini insuficience

neni pfitomna mikroskopicka hematurie

2. atypicka nefroticka proteinurie u diabetika - ke zvazeni je rendlni biop-
sie k vylouceni glomerulonefritidy u diabetika

kratka anamnéza diabetu

neni pfitomna diabetick retinopatie

nahle vznikla nefrotickd proteinurie

mikroskopicka hematurie

3. rendlni insuficience s malym mo¢ovym néalezem u diabetika — suspektni
stenoza renalni tepny (ischemicka nefropatie, renovaskularni hypertenze)
obvykle starSi nemocny ( >60 let) s klinickymi projevy aterosklerézy
(ischemicka choroba srdeéni, chronické srdeéni selhani, ischemické choroba
dolnich koncetin, cerebrovaskularni insuficience)

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

proteinurie obvykle nizsi nez 1g/24 hodin

nemocny mlZe, ale nemusi mit hypertenzi
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krozu renalni papilly a tuberkuldzu ledvin. Asymptomaticka
bakteriurie je u diabeti¢ek castéjsi nez u nediabeticek. Podkla-
dem recidivujicich uroinfekci mize byt také autonomni neuro-
patie moc¢ového méchyre.

Lécba
Lécebné strategie tak mohou byt u pacientii s diabetem
zaméfeny na:
1. prevenci vyvoje mikroalbuminurie (primarni prevence)
2. prevenci progrese mikroalbuminurie do manifestni pro-
teinurie (sekundarni prevence)
3. ovlivnéni progrese renalni insuficience
4. 1¢é¢bu selhani ledvin.

Hlavnimi 1écebnymi moZnostmi u pacientil s diabetickou
nefropatii jsou v soucasné dob€ optimalni kontrola glykémie,
antihypertenzni 1écba (s preferenénim pouzitim inhibitort
ACE) a restrikce bilkovin v dieté. Zejména u pacientt s diabe-
tem 2. typu je nejen z divodu ovlivnéni progrese diabetické
nefropatie, ale také sniZeni kardiovaskularni morbidity a mor-
tality indikovana hypolipidemicka 1é¢ba. Pacienti s diabetic-
kou nefropatii by neméli koufit. Expozice pacientii s diabe-
tickou nefropatii nefrotoxickym Iéktim (napf. nefrotoxickym
radiokontrastnim latkam ¢i aminoglykozidiim) by méla byt
minimalizovana.

Vliv metabolické kontroly na vyvoj diabetické nefropatie

Dobra kontrola glykémie (primérny glykovany HbA
7,0 %) intenzivni terapii inzulinem sniZuje u normoalbumi-
nurickych diabetikl 1. typu ve srovnani s konven¢nim inzu-
linovym rezimem (primérny glykovany HbA, 9,4 %) riziko
vzniku mikroalbuminurie béhem devitiletého sledovani o vi-
ce nez 35% (2, 10). Vyrazné sniZeni rizika vzniku mikroal-
buminurie (o 25-35%) ,t€snou“ kontrolou glykémie (inzuli-
nem nebo peroralnimi antidiabetiky) ve srovnani s konvenc-
né lécenymi pacienty (s jen malym rozdilem glykovaného
HbA 7,0 vs. 7,9 %) bylo mozno prokazat béhem devitiletého
sledovani i u diabetikd 2. typu (6, 12). Riziko vzniku mik-
roalbuminurie zavisi na hodnoté HbA exponencialné (8 %
u nemocnych s HbA, nizsim nez 6 % a téméf 75 % u nemoc-
nych s HbA  vyssim nez 11% (9)). Doklady pro ovlivnéni
progrese mikroalbuminurie dobrou glykemickou kontrolou
jsou mensi nez pro prevenci vyvoje mikroalbuminurie, ziej-
mé v souvislosti s nartistajicim vlivem hypertenze. Vliv dob-
ré glykemické kontroly byl prokdzan zejména u mikroalbu-
minurickych pacientii s dobrou kontrolou krevniho tlaku.
Novéjsi studie ukazuji, Ze dobra kontrola glykémie muze
u diabetikl prispivat i ke zpomaleni progrese chronické re-
nalni insuficience.

Intenzivni Ié¢ebny rezim je vhodny zejména u nemocnych
mlads$ich 60 let s pozitivni rodinnou anamnézou mikrovasku-
larnich komplikaci. Intenzivni 1é€ebny rezim naproti tomu ne-
ni vhodny u starsich nemocnych s nové zjisténym diabetem, de-
menci, selhanim ledvin, ischemickou chorobou srde¢ni ¢i moz-
kovou, tedy u nemocnych, jejichZ predpokladané doziti je krat-
kodobé a ktefi jsou vice ohroZeni pfitomnou komorbiditou a
rizikem hypoglykémii pfi intenzivnim inzulinovém reZimu.

Vliv kontroly systémové a glomerularni hypertenze na
vyvoj diabetické nefropatie - inhibitory ACE a antagonisté
angiotenzinu

U pacienti s diabetickou nefropatii na podkladé€ diabetu
2. typu byl prokazan uzky vztah mezi cilovym stiednim arte-
rialnim tlakem a rychlosti progrese chronické renalni insufi-
cience (14).

Progrese renalni insuficience je u pacienti s diabetickou ne-
fropatii vyrazné€ rychlejsi pii krevnim tlaku vy$sim nez 140/90.

LIntenzivnéjsi“ (cilovy krevni tlak nizsi nez 150/85) kontrola
krevniho tlaku sniZila u diabetikl 2. typu ve srovnani s ,,méné
intenzivni® kontrolou krevniho tlaku (cilovy krevni tlak nizsi
nez 180/105) béhem vice neZ osmiletého sledovani mortalitu
souvisejici s diabetem o 32 %, riziko cévni mozkové prihody
0 44 %, progresi retinopatie o 37 % a riziko mikroalbuminurie
0 29% (13). Podle americkych doporuceni (3) i podle doporu-
¢eni Mezinarodni spole¢nosti pro hypertenzi a Své€tové zdravot-
nické organizace (15) je pro diabetiky doporucovan cilovy krev-
ni tlak niz§i nez 130/85 a u diabetik s proteinurii cilovy krevni
tlak niz§i nez 125/75.

Inbihibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a
antagonisté angiotenzinovych AT, receptorl selektivné dila-
tuji glomerularni eferentni arteriolu. Na rozdil od ostatnich
antihypertenziv snizuji glomerularni tlak vyraznéji nez systé-
movy krevni tlak a ziejmé i v souvislosti s blokadou nékterych
dalSich nepfiznivych nehemodynamickych u¢inkl angioten-
zinu II (napf. stimulace fibrozy) maji specificky renoprotek-
tivni u€inek.

Vliv inhibitort ACE na vyvoj mikroalbuminurie nebyl jedno-
znaéné€ prokazan u normotenznich normoalbuminurickych paci-
entll s diabetem, inhibitory ACE ale redukuji mikroalbuminurii
a snizuji riziko progrese do faze klinické proteinurie u pacientti
s diabetem 1. typu (11) i u pacienti s diabetem 2. typu (9). Lécba
inhibitorem ACE v pribé&hu tfiletého sledovani ve srovnani s pla-
cebem (tj. jinou antihypertenzni 1écbou) u pacientd s diabetem
1. typu a manifestni proteinurii a mirn€ sniZenou renalni funkci
snizila proteinurii a riziko progrese chronické renalni insufici-
ence cca o 50% (4).

I kdyz je pravdépodobné, Ze inhibitory ACE jsou renopro-
tektivni i u mikroalbuminurickych a proteinurickych pacien-
tl s diabetem 2. typu, studie srovnatelné velikosti jako pro di-
abetiky 1. typu (4) nejsou k dispozici. Naproti tomu, nedavno
byly publikovany vysledky rozsahlych studii 1¢é¢by mikroalbu-
minurickych a proteinurickych pacientl s diabetem 2. typu
antagonisty angiotenzinu (PRIME, RENAAL). Vzhledem
k tomu, Ze jde o nova data, ktera zasadn€ ovlivnuji nas pristup
k 1é¢bé diabetikli 2. typu, uvedu jejich design a zavéry poné-
kud podrobnéji.

Studie PRIME m¢la dvé casti. V prvni ¢asti (studie IR-
MA) bylo 590 hypertenznich (krevni tlak >135/85) diabetik{
2. typu (ve véku 30-49 let) s mikroalbuminurii a sérovym kre-
atininem <133 umol/l randomizovano k dvouleté 1écb¢ place-
bem nebo antagonistou angiotenzinu irbesartanem v davce
150-300 mg/24 hodin. K vzestupu mikroalbuminurie >200
ug/min (a vzestupu mikroalbuminurie nejméné o 30% ve
srovnani se vstupni hodnotou) dosSlo pfi stejnych hodno-
tach systémového krevniho tlaku u 5,2 % pacientd 1é¢enych
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300 mg irbesartanu, 9,7 % pacienti 1écenych 150 mg irbesar-
tanu a 14,9 % pacientl 1éCenych placebem. Lécba vyssi dav-
kou irbesartanu tak ve srovnani s placebem sniZila riziko vy-
voje manifestni diabetické nefropatie o 70 %, a to mechaniz-
mem nezavislym na sniZeni krevniho tlaku (7). V druhé ¢asti
studie PRIME (studie IDNT) bylo 1715 hypertenznich paci-
entll s diabetem 2. typu (ve vé€ku 30-70 let) se sérovym kre-
atininem v rozmezi 106-265 umol/1 a proteinurii >0,9 g/24
hodin randomizovano k 1é¢b€ placebem, amlodipinem (10
mg denn€) nebo irbesartanem (300 mg denné) a sledovano
v praméru 2,6 let. LéCba lasarfanem sniZila ve srovnani s pla-
cebem kompozitni primarni sledovany parametr (zdvojndso-
beni sérového kreatininu, vyvoj terminalniho selhani ledvin
nebo smrt), riziko zdvojndsobeni sérového kreatininu o 20 7% a
riziko vyvoje terminalniho selhani ledvin o 28 %. Proteinurie
poklesla u pacientli 1é¢enych irbesartanem o 33 %, zatimco
u pacientl 1écenych placebem jen o 10% (5). V dalsi velké
studii (RENAAL) bylo 1513 vétsSinou (94 %) hypertenznich
pacientl s diabetem 2. typu, sérovym kreatininem v rozmezi
115-265 umol/1 a proteinurii >0,5 g/24 hodin randomizova-
no k 1é¢bé placebem nebo losartanem (50-100 mg denné) a
sledovano v priiméru 3,4 roku. Lécba losartanem sniZila ve
srovnani s placebem kompozitni primarni sledovany parame-
tr (zvdojnasobeni sérového kreatininu, vyvoj terminalniho
selhani ledvin nebo smrt) o 16 %, doslo ke zdvojnasobeni sé-
rového kreatininu o 25 % a vyvoji terminalniho selhani led-
vin o 28%. U pacientd léCenych losartanem klesla protei-
nurie o 35%, zatimco u nemocnych lé¢enych placebem se
proteinurie vyznamné nezménila (1). Je tedy ziejmé, Ze an-
tagonisté angiotenzinu jsou renoprotektivni u mikroalbumi-
nurickych a proteinurickych pacientli s diabetem 2. typu.
V soucasné dob€ nelze rozhodnout, zda maji inhibitory ACE
u téchto pacientil srovnatelny, mensi nebo dokonce vétsi
efekt, protoze studie podobného rozsahu s inhibitory ACE
nejsou u mikroalbuminurickych a proteinurickych pacientil
k dispozici.

Inhibitory ACE a antagonisté angiotenzinu také u nemoc-
nych s diabetem 2. typu a mikroalbuminurii a diabetem 1.1 2.
typu a manifestni diabetickou nefropatii snizuji ve srovnani
s jinymi antihypertenzivy (dihydropyridinovymi antagonisty
kalcia) vyraznéji kardiovaskularni mortalitu. Za zminku jis-
té stoji, Ze ve studii RENAAL klesl u pacientt s diabetickou
nefropatii 1éCenych losartanem ve srovnani s placebem pocet
hospitalizaci pro srdec¢ni selhani o 28 % (1). Nékteré probiha-
jici studie (napf. ONTARGET s telmisartanem) by mély pro-
kazat kardioprotektivni ucinek antagonistl angiotenzinu u Si-
roké skupiny pacientd s vysokym kardiovaskularnim rizikem
(v€etné diabetiki). Kardioprotektivni uéinek (redukce kardi-
ovaskularni mortality) byl u podobnych pacientli prokazan ve
studii HOPE s inhibitorem ACE ramiprilem.

Inhibitory ACE nebo antagonisté angiotenzinu jsou tak
nepochybné u pacientd s diabetem antihypertenzivem volby
a mély by byt podavany i normotenznim nemocnym nejpoz-
déji ve fazi mikroalbuminurie.

Optimalni kontrola krevniho tlaku s dosazenim doporuce-
nych cilovych hodnot zpravidla vyzaduje 1é¢bu kombinaci né-
kolika (obvykle 3-7) antihypertenziv. Antihypertenzni a an-

tiproteinuricky uc¢inek inhibitort ACE lze potencovat omeze-
nim sodiku v dieté na cca 50 mmol/24 hodin. Antagonisté
kalcia (napf. verapamil nebo diltiazem) mohou mit také speci-
ficky renoprotektivni uéinek. Diuretika v malych davkach po-
tencuji antihypertenzni a antiproteinuricky u¢inek inhibitort
ACE. Inhibitory ACE naopak neutralizuji jejich hypokalemi-
zujici ucinek. Betablokatory mohou u diabetiki zhorSit inzuli-
novou rezistenci a hypertriglyceridémii, jejich pouZiti je vSak
iu diabetikt indikovano v sekundarni prevenci infarktu myo-
kardu. V kombinacéni 1é¢bé 1ze u diabetikli pouzit i dalsi sku-
piny antihypertenziv. Vyhodny metabolicky profil maji napf.
novéjsi centralni sympatolytika (agonisté imidazolinovych re-
ceptori).

Dalsi lécebné moznosti u diabetické nefropatie

Progresi chronické renalni insuficience lze ziejmé€ u dia-
betikil ovlivnit i nizkoproteinovou dietou (8). Doklady pro
priznivy efekt nizkoproteinové diety na progresi nefropatie
u diabetikid jsou ale v soucasné dobé nedostatecné a nelze
na jejich zakladé vzhledem k potencialnimu riziku vyvoje
novych diet. Motivovanym pacientiim 1ze doporudit nejspise
mirnou restrikci bilkovin v dieté (0,8 g/kg/den) za trvalych
kontrol nutriéniho stavu.

Hyperlipidémie je zejména u diabetik( 2. typu vyznam-
nym rizikovym faktorem zvysSené kardiovaskularni mortali-
ty a ziejmé€ i vyvoje nefropatie a méla by byt Ié¢ena. Cilovy
LDL cholesterol by mél byt u diabetikt 2. typu s nefropatii
(dle NCEP III) nizsi nez 2,6 mmol/l. Vzhledem k prokazané
souvislosti mezi koufenim (a jeho tizi) a vyvojem a progresi
nefropatie u diabetu 2. typu by méli vSichni pacienti s diabe-
tem 2. typu a vSichni pacienti s diabetickou nefropatii prestat
koufit.

Lécba terminalniho selhani ledvin u diabetické nefropatie

Diabeticka nefropatie je dnes celosvétoveé nejcastéjsi prici-
nou terminalniho selhani ledvin pacienta lé¢eného dialyzac-
nimi metodami nebo transplantaci ledvin. Prognoza dialyzo-
vanych pacientl s diabetickou nefropatii je velmi Spatna, pét
let preziva 62,2 % dialyzovanych pacient s renalnim selhanim
nediabetické etiologie, ale jen 30,2 % dialyzovanych diabetikii,
zejména v disledku komorbidity a zvySené kardiovaskularni
mortality zpisobené kumulaci rizikovych faktort jiz v ¢asné
fazi vyvoje onemocnéni pied zahajenim dialyza¢niho 1é¢eni a
jejich nedostateénym ovlivnénim.

Moznosti 1é¢by terminalniho selhani ledvin jsou stejné
u diabetik( a nediabetikid: hemodialyza, peritonealni dialy-
za nebo transplantace ledvin. Mnoho zejména starSich di-
abetikl s diabetickou nefropatii na podkladé diabetu 2. ty-
pu neni zafazeno do (nebo je vyfazeno z) ¢ekaci listiny na
transplantaci zejména z diivodi zavazné komorbidity, zejmé-
na komplikaci aterosklerozy. Pro tyto pacienty ztlistava jako
alternativa pouze hemodialyza a peritonealni dialyza, ziej-
meé se zhruba srovnatelnou prognozou.

Vyhodou peritonedlni dialyzy je snadné zavedeni peritoneal-
niho katetru, dobra kontrola krevniho tlaku, lepsi kardiovasku-
larni stabilita vzhledem k pomalé dlouhodobé ultrafiltraci, sta-
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bilni biochemické parametry, del§i zachovani zbytkové funkce
ledvin, vétsi nezavislost a mensi dietni omezeni nemocnych.
Nevyhodami peritonealni dialyzy jsou obvykle kratsi doba, po
kterou Ize peritonealni dialyzu (ve srovnani s hemodialyzou)
provadét (opakované peritonitidy a ztrata ultrafiltracni schop-
nosti peritonea), vyssi riziko infekci, v€etné peritonitidy a in-
fekce v okoli vystupu peritonealniho katetru a hypertriglyce-
ridémie a vahovy prirtstek v souvislosti s obsahem glukézy
v dialyzacnim roztoku. Hemodialyzu 1ze obvykle provadét po
delsi dobu, ma nizsi vyskyt infekci a hospitalizaci a efektivni
ultrafiltraci. Nevyhodou mohou byt u diabetikli zejména pro-
blémy s cévnim pristupem, obtizna kontrola krevniho tlaku,
Casté hypotenze v pribéhu hemodialyzy a problémy s omeze-
nim pfijmu tekutin a dietou.

Diabetici po transplantaci ledvin maji lepSi preziti a lepsi
kvalitu Zivota nez pacienti l1é¢eni dialyzaénimi metodami. Jed-
noleté a pétileté preziti St€pl je u transplantovanych diabetiki
po vylouceni pacientl, ktefi zemfeli s funkénim Stépem, dle
vétsiny studii podobné jako u ediabetikii. Pfibuzenské trans-
plantace maji i u diabetikl lepSi prognézu nez kadaverozni
transplantace. Pétileté preZiti transplantovanych diabetiki
(45-75 %) je ale nizsi nez u transplantovanych nediabetik, ze-
jména v disledku vysoké kardiovaskularni mortality.

Prognoza

Preziti pacienti s diabetickou nefropatii v dialyzacné
transplantac¢nim programu je vyrazn¢€ horsi (cca o 50 %) nez
pacientil s jinymi pfi¢inami selhani ledvin. Diivodem je ze-
jména vysoka kardiovaskularni mortalita, souvisejici s ku-
mulaci a dlouhodobym plisobenim mnoha rizikovych fakto-
ri v preddialyzaénim obdobi. Také kvalita Zivota dialyzova-
nych diabetikll je vyrazné nizsi neZ nediabetik.

Prognodzu diabetikl v dialyza¢né transplantaénim progra-
mu také zhorSuje pozdni predani pacientd s diabetickou ne-
fropatii do péce nefrologli obvykle s nedostateCnou metabo-
lickou kontrolou, s nedostatecnou kontrolou krevniho tlaku,
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s nizkym zastoupenim pacientli 1éCenych inhibitory angioten-
zin konvertujiciho enzymu a hypolipidemiky, s pozdnim za-
loZenim cévniho pfistupu, s omezenou moznosti pripravy na
eventualni peritonealni program, atd. Nemala ¢ast diabetikll
2. typu vstupuje do dialyza¢niho programu pro akutni zhorse-
ni chronické renalni insuficience s nutnosti akutni dialyzy pro
hyperkalémii ¢i hyperhydrataci, napf. v souvislosti s podanim
nefrotoxickych antibiotik ¢i radiokontrastnich latek, koronar-
ni angioplastikou, aortokoronarnim bypassem nebo srde¢nim
selhanim.

Kazdy pacient s diabetickou nefropatii by mél byt konzul-
tovan s nefrologem a dispenzarizovan v nefrologické poradné
a kontrolovan nefrologem minimalné jednou roéné¢. Pro zlep-
Seni prognozy pacientl s diabetickou nefropatii je dilezité,
aby byl pacient od faze ¢asné renalni insuficience sledovan ty-
mem specialistll (zejména diabetologi, nefrologi, eventualné
dietologli) tak, aby mohly byt potiebné intervence zahajeny
co nejdfive. Ve fazi casné chronické renalni insuficience (sé-
rovy kreatinin niz§i nez 200 umol/l) je tieba se zaméfit na
optimalizaci kontroly glykémie, zpomaleni progrese chronic-
ké renalni insuficience a prevenci dalSich diabetickych kom-
plikaci, zejména kontrolu kardiovaskularnich rizikovych fak-
torli (koufeni, hypertenze, hyperlipidémie). Dtlezita je také
vCasna prevence renalni kostni nemoci, 1é¢ba anémie a zamé-
feni na udrzeni dobrého nutri¢niho stavu. Dilezité je véasné
zajisténi dialyzaniho cévniho pristupu, eventualné peritone-
alniho katetru, ockovani proti hepatitid€ B a vySetfeni potieb-
nych k eventualnimu zafazeni do ¢ekaci listiny pro transplan-
taci ledvin. Je dllezité, aby jak zdravotni, tak socialni aspekty
dialyzacéni a transplantac¢ni 1écby byly s pacientem diskutova-
ny vcas, mj. také proto, aby si pacient mohl po poradé se svym
nefrologem vybrat typ dialyzacni 1¢¢by. BéZnou praxi je vS§ak
bohuzel zatim (nejen v Ceské republice) spise nez dlouhodo-
ba spoluprace diabetologa s nefrologem predani pacienta do
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