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Souhrn: Mikroalbuminurie je povaZzovana za nezavisly prediktor kardiovaskularni morbidity a mortality a pfedstavuje obecny
marker endotelidlni dysfunkce. U pacientd s diabetes mellitus zejména 1. typu ptedstavuje mikroalbuminurie ukazatel incipientnf
féze diabetické nefropatie. Progresivni kontinualné se zvySujici vylu¢ovani albuminu do moc¢i je veobecné uzndvanym kritériem pro
kategorizaci stupné diabetického ledvinného postizeni. Moderni definice diabetické nefropatie tedy zahrnuje stav zvyseného
kardiovaskuldrniho rizika provdzeného - bez terapie - progresivnim poklesem renalnich funkci a spojeného s diabetickou retino-
patii. P¥i pozitivnim nalezu mikroalbuminurie je nutno zajistit striktni kontrolu kompenzace diabetu a kontrolu systémového tlaku
s cilem zamezit dalsi progresi specifickych mikrovaskuldrnich komplikaci diabetu. V ¢lanku je uveden i prehled epidemiologickych
dat a soucasné znalosti o etiopatogenezi mikroalbuminurie u diabetické nefropatie.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - diabeticka nefropatie - mikroalbuminurie - ACE-inhibitory

Diabetes mellitus and microalbuminuria

Summary: Microalbuminuria is considered as an independent predictor of cardiovascular morbidity and mortality and is a ge-
neral marker of endothelial dysfunction. Microalbuminuria is the indicator of the incipient phase of diabetic nephropathy in dia-
betes mellitus, and especially in the type 1 diabetes mellitus patients. Progressive continuously growing albumin secretion into the
urine is a generally recognised criterion for determining the degree of diabetic renal affection. The modern definition of diabetic
nephropathy therefore includes increased cardiovascular risk which - if not treated - is accompanied by progressive decrease in
renal functions related to diabetic retinopathy. In the case of a positive microalbuminuria result, strict monitoring of diabetes
compensation and of systemic pressure is necessary in order to prevent further progression of specific microvascular complica-
tions of diabetes. The article provides an overview of epidemiological data and current knowledge of etiopathogenesis of microal-

buminuria in diabetic nephropathy.
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Uvod

Diabeticka nefropatie (DN) je klasicky
definovdna jako progresivni zvysenf
vylu¢ovéni albuminu do modi, prova-
zené zvysenim krevniho tlaku a postup-
nym snizovanim glomeruldrni filtrace,
ustici ev. az do konec¢ného selhani led-
vin [1]. Pokud je pt¥i déle trvajicim
diabetu soucasné p¥itomna retinopa-
tie, je obecné za pricinu DN povazo-
véna glomeruloskleréza. Bylo v3ak zji3-
téno, ze mnoho diabetik(i, zejména
s 2. typem diabetu s pfitomnou nef-
ropatii v ¢asné fazi mikroalbuminurie
(MAU) a déle neprogredujici do ter-
minalniho selhanf ledvin (end-stage re-
nal disease - ESRD), pfedc¢asné umira
na kardiovaskularni nemoci. MAU je
povazovdna za nezavisly prediktor kar-
diovaskularni morbidity a mortality
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a predstavuje obecny marker endote-
lidlni dysfunkce [2,3]. Modernf definice
diabetické nefropatie by tedy mohla
zahrnovat stav zvy$eného kardiovas-
kuldrniho rizika provazeného - bez te-
rapie — progresivnim poklesem rendl-
nich funkcf a spojeného s diabetickou
retinopatif [1].

Mikroalbuminurie (MAU) byla de-
finovdna jako zvySeni mocové exkrece
albuminu (albumin excretion rate -
AER) nad hornf limit pro nediabe-
tické osoby, které neni detekovatelné
konvencnimi testa¢nimi prouzky po-
uzivanymi pro stanoveni proteinurie
[4]. V dnesni dobé v3ak jsou jiz k dis-
pozici i testacn{ prouzky pro stanovenf{
MAU. Progresivni kontinudlné se zvy-
Sujici vylucovani albuminu do moci je
vieobecné uzndvanym kritériem pro

kategorizaci stupné diabetického led-
vinného postizenti. Klasifikace pro vy-
zkumné tcely je obvykle ddna uréenim
rychlosti vylu¢ovani albuminu do
moci v ¢asovaném sbéru moci, ale pro
klinické tcely byva dostateény pomér
albumin/kreatinin v rannim vzorku
modi (tab. 1).

Vylucovani albuminu do mo¢i je
velmi proménnou veli¢inou. Svoji roli
zde hraje vysoka intraindividualni va-
riabilita (az 40 %) a posturalni nebo
diurnélni kolisani, cviceni, infekce,
kratkodoba hyperglykemie ¢i srdecni
selhdni. Je nutno také bratv potaz vy-
sokou moznost chybného ovlivnénf
pFi nespravném sbéru modi. Proto je
pro stanoveni patologické perzistentn{
MAU bezpodminecné nutna pozitivita
minimalné 2 ze 3 sbérti modi v prabéhu
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Tab. 1. Definice abnormalniho vylu¢ovani albuminu do mo¢i [4,5].

pomér noéni 24hod
albumin/kreatinin sbér modi sbér modi
(mg/mmol) (pg/min) (mg/24 h)
normoalbuminurie
[nuil <2,5 <20 <30
Zeny <3,5
mikroalbuminurie
muzi 2,5-30 20-200 30-300
Zeny 3,5-30
proteinurie
muzi > 30 > 200 > 300
Zeny > 30

4-6 tydn( (ev. 3 ze 4 vySetfeni béhem
ptl roku), vylouceni nediabetickych
renalnich onemocnénf a dalsich stavd
spojenych s prechodnym zvySenim
AER [6,7].

Epidemiologie

Diabetes mellitus 1. typu

Jiz p¥i stanoveni diagnézy jsou u dia-
betu 1. typu patrny abnormality re-
nalni funkce. Jde o glomeruldrni hy-
perfiltraci (glomerular filtration rate
- GFR), zvysené vylucovani albuminu
do modi a zvétdenou velikost ledvin.
Témér u viech pacienttl se po zahdajenf{
lé¢by inzulinem AER vraci do nor-
malu. Stejné tak poklesd i GFR, i kdyz
u 20-40 % nemocnych z{stava zvySena.
Predpokladalo se, Ze tato perzistujici
hyperfiltrace bude progredovat do
nefropatie, ale ukdzalo se, Ze nepfed-
stavuje zvySené riziko oproti pacien-
tdm bez perzistujici hyperfiltrace.

U pacienttl, u kterych se nikdy DN
nerozvine, zlistavd AER normalni, vy-
jma obdobf ¢aste¢né zhorsené kom-
penzace diabetu nebo béhem akut-
nich onemocnéni, kdy se mZe obje-
vit tranzientnf zvyseni AER do trovné
MAU nebo proteinurie [1,6-8].

U pacientd, ktefi progreduji do féze
termindlniho selhani ledvin, se vysky-
tuje béhem prvnich 10 rokd trvanf
diabetu prudky vzestup AER, rozvije-
jici se do MAU. Nékteré studie pred-
poklddaji, Ze AER zlstdvd normalni
po nékolik let od stanoven( diagndzy,
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jiné véak predpokladajf, ze prevalence
MAU je 6-19 % mezi 1.-5. rokem tr-
vani diabetu [7,9]. Pozdéjsi prevalence
je zavisla na dobé trvani diabetu, udava
se, Zze po 15-20 letech trvan{ diabetu
je asi 25 % a po 30 letech dosahuje
40-50 % [10]. P¥iblizné 1,5-2,5 % pa-
cientl s normdlni AER rocné prechazi
do stadia MAU, i kdyz incidence se
muze diky striktni glykemické kontrole
snizit [ 11,12]. Rizikovymi faktory pro
prechod z normalni AER do MAU
jsou vychozi hladiny AER, glykemicka
kontrola, krevni tlak, a pfitomnost re-
tinopatie. Méné pevnd vazba je na
kouteni a pFitomnost dyslipidemie.
Pred rozvojem perzistentni MAU mdiize
existovat obdobf intermitentni MAU
trvajici asi 2-5 rokd, pravdépodobné
diky kazdodennf vysoké variaci AER.
Podle dFivéjsich studii se predpo-
kladalo, Ze proteinurie (PU) se m(ize
rozvinout asi u 80 % mikroalbuminu-
rickych pacientd s 1. typem diabetu.
Novéjsi studie dokladajf, ze asi u 30 %
pacientd s MAU se AER vréti k nor-
maélu, 50 % zGstane mikroalbuminu-
rickych a u 20 % se rozvine PU béhem
5-9 rokd [1,6]. Diskrepance mezi né-
kdejsimi a recentnimi studiemi tkvi ve
vieobecném zlepseni péce o diabetiky,
presto vysvétleni tak markantnich
rozdill je zatim nezndmé a nelze je
pravdépodobné vysvétlit jen rozdily
v kompenzaci diabetu. Riziko rozvoje
MAU do proteinurie je vy33i u pacientd,
kteti v dobé diagnostiky diabetu maji
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MAU, nez u pacientd s normalni AER
[13]. Epidemiologické studie také uka-
zujf, ze ti pacienti, u kterych se MAU
rozvine po kratsim trvani diabetu,
jsou pro rozvoj PU rizikovéjsi nez ti,
ktefi maji nalez MAU az po 15. roku
trvdn{ diabetu. Pro rychlost progrese
z MAU do PU je velmi dilezita vyse
krevniho tlaku, udavad se, Ze pacienti se
sttednim TK nad 94 mm Hg jsou pro
progresi rizikovéjsi. Diabetici 1. typu
bez nefropatie maji prevalenci hyper-
tenze podobnou jako je u nediabe-
tické populace. Krevni tlak roste pa-
ralelné s exkreci albuminu, a kdyz se
objevi proteinurie, neléc¢eny TK vy3sf
nez 140/90 mm Hg se vyskytuje u vice
nez 80 % pacient(. Nejvyssi incidence
PU (asi 3 %/rok) se nachdzi u pacientt
s diabetem v trvani 16-20 rokd. Presto
az u 70 % pacient(l se z dosud nejas-
nych dtivodd manifestni diabeticka nef-
ropatie nikdy nevyvine a pokud nenf
pfitomna ani po 20-25 letech trvani
diabetu, pak je riziko jejiho vzniku v dal-
Sich letech jen velmi malé [2,4,8].

Pokud AER zistdva v rozmezi MAU
nebo nizké proteinurie, zGstdvd GFR
normdlni nebo zvySena. Po rozvoji PU
dochazi postupné k poklesu GFR pod
normdl rychlosti, ktera se lisi u jed-
notlivych pacientd, ale u konkrétniho
pacienta je relativné konstantni. Bez
lécby ztstava rychlost poklesu GFR
0,166-0,2 ml/s/rok, coz predstavuje
od zacdatku proteinurie do terminal-
niho selhdni ledvin casovy usek asi
8-10 rokd [13,14]. Opét nejdtlezitéjsi
determinantou pro rychlost poklesu
GFR je krevnf tlak.

U détskych diabetikd se zd4, Ze vel-
kou roli pro rozvoj MAU hraje puberta.
Efekt puberty na prevalenci MAU je
nezavisly na glykemické kontrole. Lze
predpokladat, ze ddlezitou roli hraji
hladiny pohlavnich hormond nebo riis-
tové faktory. Zachyt MAU je castéjsi
u divek, na rozdil od dospélosti, kdy je
Castéjsi vyskyt u muzd. Zvyseni AER je
signifikantné vétsi u déti béhem a po
puberté nez pred ni a riziko MAU je
az 2krat vy$si u puberdlnich diabetik(
ve srovnani s prepubertalnimi [15].
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Diabetes mellitus 2. typu

Recentni data predpokladaji, ze pri-
béh rozvoje DN u diabetikl 2. typu je
obecné velmi podobny jako u typu 1.,
i kdyz s nékterymi dilezitymi rozdily.

P¥i zjisténi diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) maze AER byt normalni ne-
bo vysokd. Pokud je diabetik dobfe
kompenzovan, miiZe se vétsinou AER
vratit k normélu. Presto u 40-48 %
MAU perzistuje, coz pravdépodobné
reflektuje rGzné dlouhé obdobf dia-
betu pred stanovenim diagndzy a vznik
ireverzibilniho strukturalniho posko-
zenf ledvin. Studie ukazuji, Ze u pa-
cientd s perzistujici MAU jsou v dobé
stanoven( diagndzy vyssi hladiny gly-
kemie a glykovaného hemoglobinu.
U DM2T neexistuji spolehliva data,
vyskyt MAU se predpoklada mezi asi
25-55 %, sekéni studie mluvi o 10-42 %
[8,16]. Vztah prevalence MAU k trvan{
DM2T neni tak tésny jako u typu 1.
Vétsinou se ukazuje, Ze rychlost pro-
grese z normdlni AER k MAU je pfi-
blizné 4 % rocné, tedy o néco vyssi nez
u 1. typu diabetu. Faktory tésnéji spo-
jené s progresi zahrnuji zakladnf tGro-
veri AER, glykovany hemoglobin, krevn{
tlak a hladinu cholesterolu v séru [17].
U diabetu 2. typu je rovnéz méné dat
o progresi MAU do PU. P¥iblizné
u 1/3 evropské populace nastane pro-
grese do PU béhem 5 rokd, a po 20 le-
tech trvani diabetu je kumulativni inci-
dence PU 27 %, podobné jako u DM1T.
Udava se, Ze mortalita na kardio-
vaskuldrni onemocnénf je 3krat vyssi
u diabetikd neZ u nediabetikd, a do-
konce 37krat vy3si u diabetikl s nef-
ropatii nez u pacientl s nefropatii bez
diabetu. Diky vysoké prevalenci hyper-
tenze u diabetikl 2. typu (az 91 %) je
vztah mezi hypertenzi a MAU a PU
méné zfejmy nez u 1. typu. Nicméné
vétsina pacientll s MAU nebo PU ma
hypertenzi a krevni tlak se zvySujici se
albuminurii roste [3,18].

Hodnoceni samotné diabetické nef-
ropatie je ztizené Castou koincidenci
s pfritomnou hypertenzi. U pacient(
s diabetem 1. typu je vyskyt hypertenze
spojen se vznikem diabetické nefro-
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patie, u diabetu 2. typu jde ¢asto o hy-
pertenzi esencidlni - az ve 40-80 %.
Poté, co se rozvine diabetickd nefro-
patie, se v etiologii hypertenze uplat-
fiuje i nefrogenni komponenta. Pokud se
objevi MAU u diabetika 1. typu, povazu-
jeme ji obvykle za ukazatel incipientnf
diabetické nefropatie, zatimco u 2. typu
diabetu za ukazatel rizika kardiovasku-
larni morbidity a mortality [1].

Histopatologie ledvin u diabetu
Hlavni specifické projevy diabetické
nefropatie se vyskytuji jak v glomerulu,
tak v tubularnim intersticiu. Diabeticka
nefropatie je charakterizovdna histo-
logicky zbytnénim glomeruldrni bazalni
membrany (BM) a zvétsenim frakéniho
mezangialniho objemu. V ¢asnych fa-
zich DN nachdzime zvySenou GFR,
coz se vysvétluje zvySenym intralumi-
nalnim objemem a zvétSenou plo-
chou filtraéniho povrchu kapilar, tedy
proménnou, kterd urcuje glomeru-
larni funkci [1,19,20].

S postupujici nemoci jsou zmény
glomeruldrni funkce spojeny se zmé-
nami v oblasti mezangia, jehoz expanze
koreluje inverzné s filtra¢ni plochou
kapilarntho povrchu. Frakéni me-
zangialni objem je duleZitési nez ab-
solutni: kdyz se relativni objem glo-
merulu zabirany mezangiem zvy3uje,
relativni filtra¢ni kapildrni plocha se
snizuje, coz vede k redukci GFR. Me-
zangialni expanze je zplsobena jak
zvySenou produkcf, tak redukei degra-
dace protein(i extracelularni matrix,
jako je kolagen typu | a IV, laminin
a fibronektin [20,21]. Na rozdil od
ztlusténi BM, které je pfitomno po
10 letech u vétsiny pacient(i, objem me-
zangia muaze byt normdlni dokonce
i po 25 letech trvani nemoci. S pro-
gresi nemoci mezangium vykazuje vét-
Sinou difuznf lézi, kterd se pfilezitostné
rozviji do vice noduldrniho postizent.
Tyto tzv. Kimmelstielovy-Wilsonovy no-
duly jsou tvofeny z extracelularni mat-
rix a jsou patognomonické pro diabe-
tickou glomerulopatii. Mohou se vy-
skytnout také hyalinni depozita uvnit¥
Bowmanova pouzdra mezi BM a endo-

telidlnimi burikami a v aferentnf a efe-
rentni arteriole. Globalni glomeru-
larni skleréza nebo okluze, zap¥i¢inénd
expanzi mezangia nebo sekundarnf
ischemii pti blokddé aferentni arte-
rioly, je hlavnim rysem pacientt s po-
klesem GFR [1,11,22].

Rozvoj proteinurie u diabetické glo-
merulopatie je spojen s rozsifovanim
a flzi pedicel a redukci poctu nebo
denzity glomeruldrnich epitelidlnich
bunék v glomerulu. DaleZitym rysem
diabetické glomerulopatie je také po-
stizen{ tubulointersticidln, jehoZ rozsah
je dulezitym prognostickych marke-
rem pro renalni selhani obecné. Pato-
logické zmény zahrnuji ztlusténi tu-
buldrni bazalni membrany, tubularni
atrofii, intersticidlni fibrézu a arterio-
sklerézu. Predpoklada se, Ze zvySena
glomeruldrnf filtrace bilkovin u dia-
betu vede k akumulaci bilkovin v cyto-
plazmé bunék proximdlnich tubull, coz
zapficiriuje zanétlivou reakci a v di-
sledku pak tubulointersticidlni fibrézu
[16,23]. Stupen intersticidlni fibrézy
se zvysujici se mezangialni expanzf
a s pokracujici diabetickou glomeru-
losklerézou znamend progresi zavaz-
nosti arteriolosklerézy, coz miize byt
spojeno se vzestupem krevniho tlaku.
A tato korelace se stdva jesté tésnéjsi,
kdyz se objevi proteinurie.

Patofyziologie vylu¢ovani
albuminu do modi u diabetikt
Bariéru mezi luminem glomeruldrni ka-
pilary a mo¢ovym prostorem Bowma-
nova pouzdra |ze povaZzovat za mem-
branu s péry pokrytou negativnim
elektrickym ndbojem, ktery poskytujf
molekuly heparansulfatu, kyseliny sia-
lové a jiné proteoglykany. Timto ne-
gativnim nabojem a omezenou velikostf
pori filtracni bariéry omezuje glome-
rulus pasaz plazmatickych proteint do
mocového prostoru. V ¢asnych fazich
rendlniho onemocnéni, kdyz je pri-
tomna mikroalbuminurie, je mirné zvy-
$end clearance albumind, polyaniontd
o molekularni hmotnosti 69 kDa
a imunoglobulin G (IgG) o velikosti
150 kDa. Pravdépodobné jde o dusle-

Vniti Lék 2007; 53(12): 1310-1318



hyperglykemie
glukotoxicita
AGEs
polyolova cesta
oxidativni stres
reaktivnf kyslikové c¢éstice

N\

akumulace
extraceluldrni matrix
zvyseni produkce
redukce degradace

ristové faktory
cytokiny

/ medidtory zanétu

hypertenze
smykovy stres/
mechanicky tah

aktivace intracelularnich signalnich cest
PKC, MAPK, AP-1, NFkB

/

zména cévni
premeability

\ mikroalbuminurie

AGE — advanced glycation end-products, AP-1 — activator protein-1 transcription factor,
MAPK — mitogen-activated protein kinases, NFkB — nuclear factor-xB, PKC — protein kinase C

Schéma 1. Patogeneze diabetické nefropatie [1].

dek zvySeného transglomerularniho
tlaku, ktery podporuje zvysenf filtrace
protein(i bez ohledu na jejich ndbo;.
Kdyz se albuminurie zvySuje, dochazi
k disproporciondlnimu vzestupu clea-
rance albuminu, vedoucimu k poklesu
poméru clearance IgG ku albuminu
(vysoce selektivni proteinurie). Pred-
poklada se, Ze toto zvy3eni albuminu-
rie je sekundarni pfi ztrdté elektrone-
gativity BM [4,24]. V pozdéjsich sta-
diich nemoci, p¥i rozvoji trvalé tézké
makroalbuminurie, se zvét3uje velikost
porl a glomerularni filtraéni bariéra
ztraci svoji selektivitu podle velikosti
a nasleduje nizkoselektivni proteinu-
rie. Nakonec u pokrocilého rendlniho
selhdvéni, kdyz se vyskytuje i postizen{
tubull, je proteinurie je plvodu smi-
Seného, jak glomeruldrniho, tak i tu-
bularniho. Rozvoj samotné PU vede
ke zvySenému vychytavani makromo-
lekul v mezangiu, a tim dalsimu po-
Skozeni mezangidlnich bunék [2,25].

Patogenetické mechanizmy
diabetické nefropatie

Existuji dva zdsadnf rizikové faktory
pro rozvoj diabetické nefropatie:
kompenzace diabetu a hypertenze.
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Kli¢ovou roli v patofyziologii rozvo-
je DN hraje hyperglykemie. Musf viak
existovat jesté dalsi faktory, zejména
hemodynamické se zvySenim glome-
rularniho kapilarniho tlaku, protoze
rozvoj proteinurie u diabetikl na stejné
drovni metabolické kompenzace je ¢a-
sové velmi rozdilny a u nékterych se do-
konce nikdy nemusi vyskytnout. S vy-
sokou pravdépodobnosti Ize pfedpo-
kladat jistou genetickou predispozici
pro vznik nefropatie s tim, Ze u asi 20 %
populace je velice nizkd a u 5 % vysoce
vyznamna.

Druhym rizikovym faktorem pro
akceleraci vyvoje mikrovaskularnich
komplikaci u diabetikd je dlouhodobé
zvySeny krevni tlak a neni pochyb
o pfiznivém vlivu normalniho arterial-
niho tlaku na zpomaleni progrese
diabetické nefropatie.

Hyperglykemie

U diabetikd, u kterych se rozviji MAU
a PU, jsou hladiny HbA, vy3si. Inten-
zivni lécba diabetu redukuje riziko
prechodu z normoalbuminurie do
MAU asi 0 35 %. Nedostate¢nd kom-
penzace diabetu se podili na rozvoji
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diabetické nefropatie nasledujicimi
mechanizmy (schéma 1).

1. Glukotoxicita

Viysokd koncentrace glukdzy pHimo méni
ulozeni extracelularni matrix. V me-
zangiélnich burikdch hyperglykemie in-
dukuje hypertrofii bunék a zvysuje ge-
novou expresi a sekreci bilkovin kom-
ponent extracelularni matrix, jako je
kolagen, laminin a fibronektin. Po-
dobné je v tubularnich epitelidlnich
burikdch pf¥i hyperglykemii zvySen typ
I a typ IV kolagenu mRNA. Dochazi
k redukci metaloproteindz, enzymd
odpovédnych za degradaci extracelu-
larni matrix. V. mezangidlnich bun-
kdch indukuje vysokd hladina glukézy
transkripci a sekreci TGFB1 (trans-
forming growth factor B1), jednoho
z nejvyraznéji proskleroticky pisobi-
cich cytokint [21]. Rendlni buriky,
stejné jako buriky jinych mist diabe-
tickych vaskuldrnich komplikaci, ne-
maji zadny pozadavek inzulinu pro
vstup glukdzy, a tak intracelularni hla-
dina glukézy daleko lépe odrazi jejf
plazmatickou koncentraci [19]. Zvy-
Send exprese glukézovych bunéénych
transportérdi GLUT-1 vede ke zvySe-
nému vstupu glukdzy se sekunddrnim
zvySenim exprese aldézoreduktazy
a aktivacf proteinkindzy C (PKC), coz
ma za ndsledek zvySenou produkci
extraceluldrni matrix. Podle posled-
nich poznatkd se predpoklada, Ze v roz-
voji diabetickych chronickych kompli-
kaci se uplatiiuje hexozaminova cesta
vedoucf k aktivaci PKC a zvySenim ex-
prese TGFB1 [20].

2. Neenzymaticka glykace

Trvald hyperglykemie vede k neenzy-
matické glykaci proteint. Glykace vy-
plyva z expozice lyzin-amino-termi-
nalnich skupin bilkovin vysoké kon-
centraci glukdzy, coz vede ke zvysenf
kovalentni vazby glukézy na protein.
Vysledna Schiffova baze podstupuje
pfeskupeni na relativné stabilni formu
ketoamind, Amadoriho produkt. Tyto
glykované proteiny podstupuji pro-
gresivni dehydrataci, cyklizaci, oxidaci
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a vznikajf reaktivnéjsi karbonylové slou-
¢eniny, 3-deoxyglukozon a tzv. pokro-
¢ilé produkty glykace (AGE). Reakce
neni reverzibilni a produkty se po-
stupné akumuluji' v tkanich, v ledvindch
se ukladajf jak v glomerulu, tak i v tu-
bulu. Tato akumulace probiha para-
lelné s rozvojem MAU, dochazi k me-
zangidlni expanzi a ztlustovani ba-
zalni membrany. Byly identifikovdny
cetné vazebné proteiny pro AGE,
véetné jejich specifického receptoru
(RAGE) [26]. Tyto jsou pFitomny na
mnoha typech bunék véetné mezan-
gidlnich, glomerularnich, epitelidlnich
a tubuldrnich. Interakce mezi AGE
a RAGE slouzi k degradaci AGE, ale
také indukuje syntézu a uvolriovan{
cytokindi, jako jsou TGFB1, PDGF (pla-
telet-derived growth factor) a IGF
(insulin-like growth factor). To vede ke
zvy8ené produkei a glykaci kolagenu,
lamininu a fibronektinu v bazalni mem-
brané, pfi¢emz dochazi k aktivaci
endotelové buriky [27]. Tim je potom
vysvétlena i zména funkce struktury
proteint bazalni membrdny glome-
ruli, proliferace mezangia a morfo-
logie cévni stény, a je tak ovlivnéna
permeabilita BM.

3. Polyolova cesta a oxidaéni stres

V polyolové cesté je glukéza reduko-
vana aldézo-reduktdzou na sorbitol.
Chronicka hyperglykemie vede k aku-
mulaci sorbitolu v fadé tkani vcetné
rendlnich tubuld a glomerult, coz
muze vést k tkdriovému poskozeni pfi
zméndch bunééné osmoregulace, zpi-
sobenych depleci myoinozitold, a pti
zméndch bunécnych redoxpotencidld.
Vysokad koncentrace glukézy zvysuje
produkci reaktivnich kyslikovych ¢as-
tic (ROS), které se zdaji byt zahrnuty
do akumulace sorbitolu. Dochazi
k zvySeni poméru redukovaného NADH
ku NAD" coz navozuje podobnou si-
tuaci redoxnich zmén jako pfi hypoxii
(tzv. hyperglykemickd pseudohypo-
xie) [28]. Zvyseni NADH vede spole¢-
né s Ca™ k aktivaci proteinkindzy C
(PKC), zejména jeji izoformy PKCB,
kterd je klicovym enzymem bunécné

1314

/

negativni

Y

vydetifeni na MAU

negativnf pozitivn{

RN
¥

negativni

Y —

kazdoro¢ni vysetieni

potvrzujicf vySetten(

stabilni kontrola glykemie
z4dné akutni interkurentni onemocnénf

vzorek ranni moci
vySetfeni na proteinurii

\

pozitivn{

Y

potvrzujici vySetfenf

pomér albumin/kreatinin \ i l

negativnf pozitivn{
pozitivn{
terapie

Schéma 2. Plan vySetfeni na mikroalbuminurii u diabetu [1,53].

signalizace [25]. Tento enzym pfi hy-
perglykemii zvySuje syntézu prosta-
glandindi a endotelinu-1 a ménf syntézu
NO. Dochazi k aktivaci MAPK (mito-
gen-activated protein kinase), kterad
je pravdépodobné intraceluldrnim
medidtorem vedoucim k nadprodukci
mezangia. Sorbitolova cesta tak hraje
dalezitou roli v cytozolovém reduk-
tivnim stresu, ktery je jednou z hlav-
nich soucdasti patogeneze mikrovasku-

larnich diabetickych komplikaci [1].

4. Renin-angiotenzinovy systém

Je dobte znamo, Ze renin-angiotenzi-
novy systém (RAS) je aktivni nejen
v krvi, ale i v lokdlni tkdni. Angio-
tenzin Il (All) je peptid s Gcinky he-
modynamickymi (konstrikce v. effe-
rens se zvysenim intraglomerularniho
tlaku), ma v3ak také autokrinni a pa-
rakrinni Gcinky. All je soucasné je za-
fazovany do skupiny proliferativnich
hormont, odpovédnych za stimulaci
tvorby a inhibici degradace extracelu-
larni matrix. Aktivace AT, receptord
angiotenzinem |l méze vést k ¢asné ex-

presi genli mezangidlnich bunék a také
k vy38i expresi genu ¢asné rlistové od-
povédi (early growth response gene-|,
EGR-I) a c-fos genu, tvofici aktivator
proteinu-1 (AP-1). Tato aktivace vede
k urychleni bunééného rdstu mezan-
gidlnich bunék v odpovédi na tvorbu
ristovych faktort IGF1, PDGF, VEGF
(vascular endothelial growth factor),
TGF-B[7,21,29]. Angiotenzin konver-
tujici enzym (ACE) je identicky s kini-
nazou |, kterd odbourava vazodila-
tacné plsobici bradykinin. Tato tizka
provadzanost RAS s kalikrein-kinino-
vym systémem je velmi dlleZita mimo
jiné i z hlediska ovlivnéni metabo-
lizmu glukdzy v organizmu. Hemody-
namické zmény a expanze mezangia
vedou k mechanickému tahu a buriky
jsou vystaveny projevim smykového
stresu, coz vede k indukci tvorby
VEGF [29].

Prubéh a stadia diabetické
nefropatie

Pocate¢ni abnormality znamenaji
zvétseni velikosti ledvin, glomeruldrni
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Tab. 2. Stadia diabetické nefropatie [1,14].

stadium roky trvani DM laborato¥ GF komplikace
latentn{ norma T -
incipientn{ 2-10 MAU intermitentni  norma

10-15 MAU trvala -
manifestn{ 15-20 PU \J retinopatie

neuropatie

CHRI nad 20 Ts-U, s-Kr 2 progrese
ESRD

hypertrofii a hyperfunkci. V této fazi
je vyluovani albuminu normalni, ale
mirna elevace maze byt demaskovéna
télesnym cvicenim a nedostate¢nou
kompenzaci diabetu. U &asti pacient
se pak intermitentn{ albuminurie roz-
viji v trvale zvy8enou mikroalbuminurii.
Hovofime o incipientnim stadiu DN,
které je dtleZité nejen z hlediska moz-
nosti v¢éasného zachytu diabetickych
zmén v ledvindch, ale zejména proto,
Ze je zde moznost terapeutickym za-
sahem vrdtit AER k normé, je to tedy
posledni reverzibilni stadium (obr. 2).

Pokud neni u pacientl feSena hy-
pertenze a nedostate¢nd kompenzace
diabetu, muze postizeni ledvin pokra-
Covat typicky 15-20 let po zacatku
diabetu 1. typu do stadia manifestn{
nefropatie, charakterizovaného klinic-
kou proteinurii, hypertenzi a redukci
GF. Zde Ize spravné vedenou terapif
jiz jen usilovat a zabranéni dalsi pro-
grese diabetické nefropatie. Kdyz hla-
dina S-kreatininu dosahne 200 pmol/I
a GFR klesd primérnou rychlosti
0,2 ml/s/rok, dochézi k akceleraci
i ostatnich dlouhodobych komplikaci
diabetu a postupnému prechodu do
kone¢ného stadia generalizovaného
glomeruldrniho postizeni a termindl-
niho rendlniho selhanf s nutnosti na-
hrady funkce ledvin [13,14] (tab. 2).

Terapie mikroalbuminurie

V primdrni prevenci je nutné zavést
terapeutickd opatfeni, kterd redukujf
riziko vzniku diabetické nefropatie.
Jde o striktni kontrolu kompenzace dia-
betu a krevniho tlaku, ktera redukuje
riziko vzniku nefropatie. Stejné di-
slednd terapie je nutnd pfi nalezu tr-
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valé mikroalbuminurie, kdy je tak
mozno snizit zvydenou AER, a tim zpo-
malit progresi diabetické nefropatie.

Lécba diabetu

Existuji studie demonstrujici, Ze zlep-
enf glukdézové kontroly signifikantné
redukuje riziko MAU. U normoalbu-
minurickych pacientd s diabetem
1. typu lé¢enych intenzifikovanym in-
zulinovym rezimem (HbA,c 7,0 %, tj.
5,4 % dle IFCC) prokézala DCCT stu-
die redukci relativniho rizika rozvoje
MAU po 6,5 letech lécby o 39 %
a proteinurie o 54 % oproti pacientiim
v inzulinovém konvenénim reZimu
(HbA,. 9,1 %, tj. 7,7 % dle IFCC)
[30]. Nepotvrdil se viak priznivy vliv
striktni kompenzace diabetu na p¥i-
padné tplné zabranéni pozdéjsiho roz-
voje diabetické nefropatie, kterd se
muZe vyvinout i u dobte kompenzova-
nych diabetikd. Také studie UKPDS pro-
kazala u 2. typu diabetu redukci rela-
tivntho rizika rozvoje MAU do PU
0 30 % (HbA,c 7,0 % vs 7,9 %, resp.
5,4 % vs 6,4 % dle IFCC) po 9-12 le-
tech lécby. Dlouhodobé trvajici tésna
kontrola glykemie tedy p¥inasi pro pa-
cienty vyrazny benefit snizenim rizika
rozvoje DN [31,32]. Redukci MAU
pfi velmi tésné glykemické kompenzaci
potvrzuje i danskd studie STENO.
STENO Il studie pak ukazala, ze dosa-
Zeni téméf normoglykemie po dobu
2 rokl (HbA,c 7,0 %, tj. 5,4 % dle
IFCC) zabrdni progresi perzistujici
MAU v klinickou proteinurii [2].

Lécba hypertenze
Rychlost progrese DN zavis{ vyznamné
také na drovni krevniho tlaku. U dobte

Diabetes mellitus a mikroalbuminurie

kontrolované hypertenze je progrese
rozvoje MAU a PU, ev. chronické re-
nalni insuficience nizsi nez u téch, kde
se nedafi tlak uspokojivé kompenzo-
vat. Nezbytnou podminkou je dosa-
zeni cilového tlaku 130/80 mm Hg,
u pacientl s proteinurii dokonce
<125/75 mm Hg dle doporuceni Ame-
rické diabetologické asociace 1997
[33]. Studie HOT dokdzala, Ze tera-
pie hypertenze je dulezita i z hlediska
redukce kardiovaskuldrniho rizika.
U diabetikt pfi cilovém diastolickém
tlaku 90 mm Hg ve srovnanf's cilovym
TK 80 mm Hg bylo riziko infarktu
myokardu 2krdt vy3si, riziko cévnich
mozkovych pfthod vy38i 0 40 % a0 77 %
vy88i celkova mortalita, z toho 3krat
vy88i imrtnost kardiovaskularni [34].
Lékem volby incipientnich stadif
diabetické nefropatie jsou inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACEI) a blokatory AT, receptoru (ARB)
- sartany. Bylo prokazano, Zze zpoma-
luji progresi diabetické nefropatie vice
nez jind antihypertenziva pfi stejné
kontrole TK. U¢inna jsou i v malych,
tzv. nefroprotektivnich déavkach, a to
mechanizmem nezdvislym na vysi krev-
niho tlaku [35-37]. ACEI vedou ke
snizeni mohutného vazopresorického
pisobku AT Il na strané jedné, na
strané druhé zpomaluji odbouravanf
vazodilata¢né plsobiciho bradykininu,
jenz ma i p¥iznivy metabolicky efekt
prostfednictvim zvySeni inzulinové
senzitivity [29]. ACEIl se tedy vedle
svého antihypertenzniho Gcinku u dia-
betikd uplatriuji i pro své plsobeni
metabolické, antiprolifera¢ni, para-
krinni a pro svij specificky nefropro-
tektivni efekt. Snizuji systémovy tlak,
tedy preglomeruldrn{ tenzi, ptsobi vy-
raznou vazodilataci v oblasti vas effe-
rens, a tim snizuji intraglomerularn{
tlak a hyperfiltraci, snizuji proliferaci
mezangidlnich bunék i bunék hladkého
svalstva cévni stény, stabilizuji endo-
telidlni bariéru glomerularni kapildry
a zvysuji exkreci Na' [16,22,36].
Angiotenzin |l pasobi na 2 druhy
membranovych receptort, typ 1 a 2
(AT,, AT,). Zda se, Ze stimulace AT, je
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podkladem pro vétSinu vySe popsa-
nych Gcinkd RAS [38], vlastnosti re-
ceptoru AT, zatim nejsou tak dobte
zndmy. Podavani AT, blokdtord muze
byt vyhodnéjsi nez [é¢ba ACEI ze dvou
davodu. Poddvani ACEI mize aktivo-
vat alternativni cesty premény angio-
tenzinu | na angiotenzin Il a terapeu-
ticky dosazeny pokles All m(ize vést
k aktivaci tvorby reninu, a tim i zvy3e-
ni hladiny angiotenzinu |. Poddvanim
ARB se také zvySuje hladina reninu,
angiotenzinu | i I, avdak kompletn{
blokdda AT, receptoru umoziuje vy-
uzit ptiznivy efekt stimulace tohoto
receptoru s jeho vazodilata¢nimi a an-
tiproliferativnimi tcinky [38]. Pro toto
tvrzeni existuje Fada studif, zabyvaji-
cich se pozitivnim vlivem |é¢by ACEI
i ARB na zpomalenf( progrese z faze
normoalbuminurie do mikroalbumi-
nurie (u diabetu 1. typu lé¢enych
ACEIl - studie EUCLID, u pacientd
s 2. typem diabetu a normotenzi - iz-
raelska studie RAVID) [39,40]. Smysl
ma i pozdni zahajeni |é¢by, i kdyz do-
sazené vysledky, co se tyce stabilizace
MAU a GFR, jsou horsi nez pti cas-
ném zahdjenf terapie. Progresi diabe-
tické nefropatie u pacientd s jiz pii-
tomnou MAU p¥i 1é¢bé témito léko-
vymi skupinami sledovaly dalsf studie
(IRMA, ASCOT, HOPE, LIFE, ALL-
HAT, studie Mogensena) [8,13,18].
Potvrdily snizenf nebo stabilizaci AER
oproti jinym antihypertenznim lékdm,
vznik nového diabetu byl u téchto |é-
kovych skupin o 25-43 % nizsi nez
u jinych antihypertenziv. Rovnéz po-
tvrdily, Ze kombinace ACEI a sartant
ma na systolicky i diastolicky TK a na
MAU vy8si vliv nez kterykoli z téchto
lékd v monoterapii, vy$§i vliv ma
kombinaéni |é¢ba i na zlepSeni AER
u diabetu 2. typu [41]. AT, blokétory
byly zkoumdny i u diabetu 2. typu
(studie IRMA-2, DETAIL, RENAAL,
IDNT) a potvrzuje se, Ze pfiznivy vliv na
diabetickou nefropatii sahd nad ré-
mec prostého zlepsenf pti redukci sys-
témového tlaku [42]. Je nutno zdu-
raznit, ze u diabetikd 2. typu ve fazi
MAU je touto terapif vyznamné snizeno
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kardiovaskuldrni riziko a Ze pro pro-
gndézu téchto nemocnych je tato
okolnost vyznamné dalezitéjsi nez
ovlivnéni progrese diabetické nefropatie
[8]. Vyznam podévani ACEI jako pre-
vence rozvoje MAU prokazuje studie
BENEDICT. U pacienti s DM 2. typu
a hypertenzi bez soucasné p¥itomné
MAU bylo dosazeno kombinovanou
terapii ACEl s nondihydropyridino-
vym CCB nizsi incidence MAU (5,7 %),
tedy srovnatelné jako pti terapii sa-
motnym ACEI (6 %) oproti skupiné
diabetikt lé¢enych samotnym CCB
(11,9 %) ¢i placebem (10 %) [43]. Re-
centni studie (CALM) dokazuji, ze
kombinovana lé¢ba ACEI + ARB u pa-
cient( s diabetickou MAU vede k sig-
nifikantné vétsi redukci MAU a vét-
§imu snizeni systémového tlaku oproti
monoterapii [44]. Podle provedené
metaanalyzy 16 studii zahrnujicich
7 600 diabetickych pacientl bez nef-
ropatie a 43 studii se 7 700 pacienty
s DN bylo prokazano, Ze k signifikantni
redukci rizika rozvoje MAU u diabetikd
bez nefropatie dochazi pouze pti te-
rapii ACEI, aviak nikoli pi terapii ARB.
Stejné tak u pacientd s existujici DN
byl pti podéavani ACEIl prokazdn
signifikantné vétsi benefit pro preZiti
oproti ARB [45].

Probihajici studie (ONTARGET,
TRANSCEND and PROTECTION) se
zabyvaji komplexné vlivem této lécby
na protekci kardiovaskuldrni, renalni
a dalsi [34,46].

Existuje i mensi pocet praci, které
ukazujf, Ze blokatory Ca kanald (CCB)
2. generace maji rovnéz pozitivni vliv
na rozvoj inicidlni faze diabetické nef-
ropatie [ 10,47,48]. Snizenim intrace-
lularntho obsahu volného vapniku se
projevi jejich cytoprotektivni efekt
[48]. Vlastnim sniZenim systémového
tlaku zpomali CCB vyvoj glomeru-
larni hypertrofie, dochazi ke snizeni
mitogenniho ucinku ristovych faktord
na ledviny a k ovlivnén{ ulozeni depozic
makromolekul v mezangiu [26,28].
Rovnéz snizuji metabolickou aktivitu
v rezidudlnich nefronech a snizuji

produkei volnych kyslikovych radikéld
[48]. Svym plsobenim vazodilata¢-
nim na vas afferens i efferens snizuji
intraglomerularni tlak a mohou mit
pFiznivy vliv na MAU. Prace srovndva-
jicf tcinek blokatort Ca kanalti s ACE
inhibitory nejsou jednotné, nékteré
povazuji jejich Gcinky za srovnatelné
[28,47], prevazuji vak studie dokla-
dujici lepsi renoprotektivni Gcinek
poddvani ACEl a AT, blokatord
[47,51].

Dietni opat¥eni

Lécbu medikamentézni nutno kom-
binovat také s dietnimi opatrenimi.
Role nizkoproteinové diety v ovlivnéni
MAU nebyla dostate¢né testovdna,
tak jako tomu bylo u krevniho tlaku
¢i glykemické kontroly. V malé rando-
mizované studii Guys Hospital bylo
zjisténo, ze redukce bilkovin ve stravé
zpusobila signifikantni snizeni jak
MAU, tak hyperfiltrace, nezavisle na
zméndach v glykemiich nebo krevnim
tlaku [4,52]. Rozumnym kompromi-
sem mize byt p¥iblizny pfjjem 0,8-1 g
bilkovin/kg vahy/den. Redukce v pfi-
jmu bilkovin by méla zajistit, aby pa-
cient dostaval adekvatni nahradu bil-
kovin s vysokou biologickou hodnotou
a aby dieta nebyla deficientni v ostat-
nich nutri¢nich hodnotéch.

Zavér

Zavérem lze konstatovat, Ze v&asna
lé¢ba inicidlnich fazi diabetické nef-
ropatie je Gi¢innou zbranf{ pro preven-
civzniku a progrese manifestniho po-
stizenf ledvin p¥i diabetu. Proto musf
byt nasi snahou odhalit DN co nej-
drive, ihned v pocétecnich stadiich,
kdy je postiZent jesté reverzibilni nebo
existuje nadéje na zabranénf ¢i oddé-
leni progrese. Spolehlivym ukazate-
lem incipientniho postiZzeni ledvin
u diabetik(i je mikroalbuminurie. PF¥i
jejim pozitivnim nalezu je nutno zajis-
tit striktni kontrolu kompenzace
diabetu a kontrolu systémového tlaku.
Metodou volby je poddni léka sku-
piny ACE inhibitor(i a blokatord AT,
receptord.
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