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Přehledný referát

Úvod
Diabetická nefropatie (DN) je klasicky
definována jako progresivní zvýšení
vylučování albuminu do moči, prová-
zené zvýšením krevního tlaku a postup-
ným snižováním glomerulární filtrace,
ústící ev. až do konečného selhání led-
vin [1]. Pokud je při déle trvajícím
diabetu současně přítomna retinopa-
tie, je obecně za příčinu DN považo-
vána glomeruloskleróza. Bylo však zjiš-
těno, že mnoho diabetiků, zejména
s 2. typem diabetu s přítomnou nef-
ropatií v časné fázi mikroalbuminurie
(MAU) a dále neprogredující do ter-
minálního selhání ledvin (end-stage re-
nal disease – ESRD), předčasně umírá
na kardiovaskulární nemoci. MAU je
považována za nezávislý prediktor kar-
diovaskulární morbidity a mortality

a představuje obecný marker endote-
liální dysfunkce [2,3]. Moderní definice
diabetické nefropatie by tedy mohla
zahrnovat stav zvýšeného kardiovas-
kulárního rizika provázeného – bez te-
rapie – progresivním poklesem renál-
ních funkcí a spojeného s diabetickou
retinopatií [1].

Mikroalbuminurie (MAU) byla de-
finována jako zvýšení močové exkrece
albuminu (albumin excretion rate –
AER) nad horní limit pro nediabe-
tické osoby, které není detekovatelné
konvenčními testačními proužky po-
užívanými pro stanovení proteinurie
[4]. V dnešní době však jsou již k dis-
pozici i testační proužky pro stanovení
MAU. Progresivní kontinuálně se zvy-
šující vylučování albuminu do moči je
všeobecně uznávaným kritériem pro

kategorizaci stupně diabetického led-
vinného postižení. Klasifikace pro vý-
zkumné účely je obvykle dána určením
rychlosti vylučování albuminu do
moči v časovaném sběru moči, ale pro
klinické účely bývá dostatečný poměr
albumin/kreatinin v ranním vzorku
moči (tab. 1).

Vylučování albuminu do moči je
velmi proměnnou veličinou. Svoji roli
zde hraje vysoká intraindividuální va-
riabilita (až 40 %) a posturální nebo
diurnální kolísání, cvičení, infekce,
krátkodobá hyperglykemie či srdeční
selhání. Je nutno také brát v potaz vy-
sokou možnost chybného ovlivnění
při nesprávném sběru moči. Proto je
pro stanovení patologické perzistentní
MAU bezpodmínečně nutná pozitivita
minimálně 2 ze 3 sběrů moči v průběhu
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4–6 týdnů (ev. 3 ze 4 vyšetření během
půl roku), vyloučení nediabetických
renálních onemocnění a dalších stavů
spojených s přechodným zvýšením
AER [6,7].

Epidemiologie
Diabetes mellitus 1. typu
Již při stanovení diagnózy jsou u dia-
betu 1. typu patrny abnormality re-
nální funkce. Jde o glomerulární hy-
perfiltraci (glomerular filtration rate
– GFR), zvýšené vylučování albuminu
do moči a zvětšenou velikost ledvin.
Téměř u všech pacientů se po zahájení
léčby inzulinem AER vrací do nor-
málu. Stejně tak poklesá i GFR, i když
u 20–40 % nemocných zůstává zvýšená.
Předpokládalo se, že tato perzistující
hyperfiltrace bude progredovat do
nefropatie, ale ukázalo se, že nepřed-
stavuje zvýšené riziko oproti pacien-
tům bez perzistující hyperfiltrace.

U pacientů, u kterých se nikdy DN
nerozvine, zůstává AER normální, vy-
jma období částečně zhoršené kom-
penzace diabetu nebo během akut-
ních onemocnění, kdy se může obje-
vit tranzientní zvýšení AER do úrovně
MAU nebo proteinurie [1,6–8].

U pacientů, kteří progredují do fáze
terminálního selhání ledvin, se vysky-
tuje během prvních 10 roků trvání
diabetu prudký vzestup AER, rozvíje-
jící se do MAU. Některé studie před-
pokládají, že AER zůstává normální
po několik let od stanovení diagnózy,

jiné však předpokládají, že prevalence
MAU je 6–19 % mezi 1.–5. rokem tr-
vání diabetu [7,9]. Pozdější prevalence
je závislá na době trvání diabetu, udává
se, že po 15–20 letech trvání diabetu
je asi 25 % a po 30 letech dosahuje
40–50 % [10]. Přibližně 1,5–2,5 % pa-
cientů s normální AER ročně přechází
do stadia MAU, i když incidence se
může díky striktní glykemické kontrole
snížit [11,12]. Rizikovými faktory pro
přechod z normální AER do MAU
jsou výchozí hladiny AER, glykemická
kontrola, krevní tlak, a přítomnost re-
tinopatie. Méně pevná vazba je na
kouření a přítomnost dyslipidemie.
Před rozvojem perzistentní MAU může
existovat období intermitentní MAU
trvající asi 2–5 roků, pravděpodobně
díky každodenní vysoké variaci AER.

Podle dřívějších studií se předpo-
kládalo, že proteinurie (PU) se může
rozvinout asi u 80 % mikroalbuminu-
rických pacientů s 1. typem diabetu.
Novější studie dokládají, že asi u 30 %
pacientů s MAU se AER vrátí k nor-
málu, 50 % zůstane mikroalbuminu-
rických a u 20 % se rozvine PU během
5–9 roků [1,6]. Diskrepance mezi ně-
kdejšími a recentními studiemi tkví ve
všeobecném zlepšení péče o diabetiky,
přesto vysvětlení tak markantních
rozdílů je zatím neznámé a nelze je
pravděpodobně vysvětlit jen rozdíly
v kompenzaci diabetu. Riziko rozvoje
MAU do proteinurie je vyšší u pacientů,
kteří v době diagnostiky diabetu mají

MAU, než u pacientů s normální AER
[13]. Epidemiologické studie také uka-
zují, že ti pacienti, u kterých se MAU
rozvine po kratším trvání diabetu,
jsou pro rozvoj PU rizikovější než ti,
kteří mají nález MAU až po 15. roku
trvání diabetu. Pro rychlost progrese
z MAU do PU je velmi důležitá výše
krevního tlaku, udává se, že pacienti se
středním TK nad 94 mm Hg jsou pro
progresi rizikovější. Diabetici 1. typu
bez nefropatie mají prevalenci hyper-
tenze podobnou jako je u nediabe-
tické populace. Krevní tlak roste pa-
ralelně s exkrecí albuminu, a když se
objeví proteinurie, neléčený TK vyšší
než 140/90 mm Hg se vyskytuje u více
než 80 % pacientů. Nejvyšší incidence
PU (asi 3 %/rok) se nachází u pacientů
s diabetem v trvání 16–20 roků. Přesto
až u 70 % pacientů se z dosud nejas-
ných důvodů manifestní diabetická nef-
ropatie nikdy nevyvine a pokud není
přítomna ani po 20–25 letech trvání
diabetu, pak je riziko jejího vzniku v dal-
ších letech jen velmi malé [2,4,8].

Pokud AER zůstává v rozmezí MAU
nebo nízké proteinurie, zůstává GFR
normální nebo zvýšená. Po rozvoji PU
dochází postupně k poklesu GFR pod
normál rychlostí, která se liší u jed-
notlivých pacientů, ale u konkrétního
pacienta je relativně konstantní. Bez
léčby zůstává rychlost poklesu GFR
0,166–0,2 ml/s/rok, což představuje
od začátku proteinurie do terminál-
ního selhání ledvin časový úsek asi
8–10 roků [13,14]. Opět nejdůležitější
determinantou pro rychlost poklesu
GFR je krevní tlak.

U dětských diabetiků se zdá, že vel-
kou roli pro rozvoj MAU hraje puberta.
Efekt puberty na prevalenci MAU je
nezávislý na glykemické kontrole. Lze
předpokládat, že důležitou roli hrají
hladiny pohlavních hormonů nebo růs-
tové faktory. Záchyt MAU je častější
u dívek, na rozdíl od dospělosti, kdy je
častější výskyt u mužů. Zvýšení AER je
signifikantně větší u dětí během a po
pubertě než před ní a riziko MAU je
až 2krát vyšší u puberálních diabetiků
ve srovnání s prepubertálními [15].
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Tab. 1. Definice abnormálního vylučování albuminu do moči [4,5].

poměr noční 24hod 
albumin/kreatinin sběr moči sběr moči 

(mg/mmol) (μg/min) (mg/24 h)
normoalbuminurie
muži < 2,5 < 20 < 30
ženy < 3,5

mikroalbuminurie
muži 2,5–30 20–200 30–300
ženy 3,5–30

proteinurie
muži > 30 > 200 > 300
ženy > 30
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Diabetes mellitus 2. typu
Recentní data předpokládají, že prů-
běh rozvoje DN u diabetiků 2. typu je
obecně velmi podobný jako u typu 1.,
i když s některými důležitými rozdíly.

Při zjištění diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) může AER být normální ne-
bo vysoká. Pokud je diabetik dobře
kompenzován, může se většinou AER
vrátit k normálu. Přesto u 40–48 %
MAU perzistuje, což pravděpodobně
reflektuje různě dlouhé období dia-
betu před stanovením diagnózy a vznik
ireverzibilního strukturálního poško-
zení ledvin. Studie ukazují, že u pa-
cientů s perzistující MAU jsou v době
stanovení diagnózy vyšší hladiny gly-
kemie a glykovaného hemoglobinu.
U DM2T neexistují spolehlivá data,
výskyt MAU se předpokládá mezi asi
25–55 %, sekční studie mluví o 10–42 %
[8,16]. Vztah prevalence MAU k trvání
DM2T není tak těsný jako u typu 1.
Většinou se ukazuje, že rychlost pro-
grese z normální AER k MAU je při-
bližně 4 % ročně, tedy o něco vyšší než
u 1. typu diabetu. Faktory těsněji spo-
jené s progresí zahrnují základní úro-
veň AER, glykovaný hemoglobin, krevní
tlak a hladinu cholesterolu v séru [17].
U diabetu 2. typu je rovněž méně dat
o progresi MAU do PU. Přibližně
u 1/3 evropské populace nastane pro-
grese do PU během 5 roků, a po 20 le-
tech trvání diabetu je kumulativní inci-
dence PU 27 %, podobně jako u DM1T.
Udává se, že mortalita na kardio-
vaskulární onemocnění je 3krát vyšší
u diabetiků než u nediabetiků, a do-
konce 37krát vyšší u diabetiků s nef-
ropatií než u pacientů s nefropatií bez
diabetu. Díky vysoké prevalenci hyper-
tenze u diabetiků 2. typu (až 91 %) je
vztah mezi hypertenzí a MAU a PU
méně zřejmý než u 1. typu. Nicméně
většina pacientů s MAU nebo PU má
hypertenzi a krevní tlak se zvyšující se
albuminurií roste [3,18].

Hodnocení samotné diabetické nef-
ropatie je ztížené častou koincidencí
s přítomnou hypertenzí. U pacientů
s diabetem 1. typu je výskyt hypertenze
spojen se vznikem diabetické nefro-

patie, u diabetu 2. typu jde často o hy-
pertenzi esenciální – až ve 40–80 %.
Poté, co se rozvine diabetická nefro-
patie, se v etiologii hypertenze uplat-
ňuje i nefrogenní komponenta. Pokud se
objeví MAU u diabetika 1. typu, považu-
jeme ji obvykle za ukazatel incipientní
diabetické nefropatie, zatímco u 2. typu
diabetu za ukazatel rizika kardiovasku-
lární morbidity a mortality [1].

Histopatologie ledvin u diabetu
Hlavní specifické projevy diabetické
nefropatie se vyskytují jak v glomerulu,
tak v tubulárním intersticiu. Diabetická
nefropatie je charakterizována histo-
logicky zbytněním glomerulární bazální
membrány (BM) a zvětšením frakčního
mezangiálního objemu. V časných fá-
zích DN nacházíme zvýšenou GFR,
což se vysvětluje zvýšeným intralumi-
nálním objemem a zvětšenou plo-
chou filtračního povrchu kapilár, tedy
proměnnou, která určuje glomeru-
lární funkci [1,19,20].

S postupující nemocí jsou změny
glomerulární funkce spojeny se změ-
nami v oblasti mezangia, jehož expanze
koreluje inverzně s filtrační plochou
kapilárního povrchu. Frakční me-
zangiální objem je důležitější než ab-
solutní: když se relativní objem glo-
merulu zabíraný mezangiem zvyšuje,
relativní filtrační kapilární plocha se
snižuje, což vede k redukci GFR. Me-
zangiální expanze je způsobená jak
zvýšenou produkcí, tak redukcí degra-
dace proteinů extracelulární matrix,
jako je kolagen typu I a IV, laminin
a fibronektin [20,21]. Na rozdíl od
ztluštění BM, které je přítomno po
10 letech u většiny pacientů, objem me-
zangia může být normální dokonce
i po 25 letech trvání nemoci. S pro-
gresí nemoci mezangium vykazuje vět-
šinou difuzní lézi, která se příležitostně
rozvíjí do více nodulárního postižení.
Tyto tzv. Kimmelstielovy-Wilsonovy no-
duly jsou tvořeny z extracelulární mat-
rix a jsou patognomonické pro diabe-
tickou glomerulopatii. Mohou se vy-
skytnout také hyalinní depozita uvnitř
Bowmanova pouzdra mezi BM a endo-

teliálními buňkami a v aferentní a efe-
rentní arteriole. Globální glomeru-
lární skleróza nebo okluze, zapříčiněná
expanzí mezangia nebo sekundární
ischemií při blokádě aferentní arte-
rioly, je hlavním rysem pacientů s po-
klesem GFR [1,11,22].

Rozvoj proteinurie u diabetické glo-
merulopatie je spojen s rozšiřováním
a fúzí pedicel a redukcí počtu nebo
denzity glomerulárních epiteliálních
buněk v glomerulu. Důležitým rysem
diabetické glomerulopatie je také po-
stižení tubulointersticiální, jehož rozsah
je důležitým prognostických marke-
rem pro renální selhání obecně. Pato-
logické změny zahrnují ztluštění tu-
bulární bazální membrány, tubulární
atrofii, intersticiální fibrózu a arterio-
sklerózu. Předpokládá se, že zvýšená
glomerulární filtrace bílkovin u dia-
betu vede k akumulaci bílkovin v cyto-
plazmě buněk proximálních tubulů, což
zapříčiňuje zánětlivou reakci a v dů-
sledku pak tubulointersticiální fibrózu
[16,23]. Stupeň intersticiální fibrózy
se zvyšující se mezangiální expanzí
a s pokračující diabetickou glomeru-
losklerózou znamená progresi závaž-
nosti arteriolosklerózy, což může být
spojeno se vzestupem krevního tlaku.
A tato korelace se stává ještě těsnější,
když se objeví proteinurie.

Patofyziologie vylučování 
albuminu do moči u diabetiků
Bariéru mezi luminem glomerulární ka-
piláry a močovým prostorem Bowma-
nova pouzdra lze považovat za mem-
bránu s póry pokrytou negativním
elektrickým nábojem, který poskytují
molekuly heparansulfátu, kyseliny sia-
lové a jiné proteoglykany. Tímto ne-
gativním nábojem a omezenou velikostí
pórů filtrační bariéry omezuje glome-
rulus pasáž plazmatických proteinů do
močového prostoru. V časných fázích
renálního onemocnění, když je pří-
tomna mikroalbuminurie, je mírně zvý-
šená clearance albuminů, polyaniontů
o molekulární hmotnosti 69 kDa
a imunoglobulinů G (IgG) o velikosti
150 kDa. Pravděpodobně jde o důsle-



dek zvýšeného transglomerulárního
tlaku, který podporuje zvýšení filtrace
proteinů bez ohledu na jejich náboj.
Když se albuminurie zvyšuje, dochází
k disproporcionálnímu vzestupu clea-
rance albuminu, vedoucímu k poklesu
poměru clearance IgG ku albuminu
(vysoce selektivní proteinurie). Před-
pokládá se, že toto zvýšení albuminu-
rie je sekundární při ztrátě elektrone-
gativity BM [4,24]. V pozdějších stá-
diích nemoci, při rozvoji trvalé těžké
makroalbuminurie, se zvětšuje velikost
pórů a glomerulární filtrační bariéra
ztrácí svoji selektivitu podle velikosti
a následuje nízkoselektivní proteinu-
rie. Nakonec u pokročilého renálního
selhávání, když se vyskytuje i postižení
tubulů, je proteinurie je původu smí-
šeného, jak glomerulárního, tak i tu-
bulárního. Rozvoj samotné PU vede
ke zvýšenému vychytávání makromo-
lekul v mezangiu, a tím dalšímu po-
škození mezangiálních buněk [2,25].

Patogenetické mechanizmy
diabetické nefropatie
Existují dva zásadní rizikové faktory
pro rozvoj diabetické nefropatie:
kompenzace diabetu a hypertenze.

Klíčovou roli v patofyziologii rozvo-
je DN hraje hyperglykemie. Musí však
existovat ještě další faktory, zejména
hemodynamické se zvýšením glome-
rulárního kapilárního tlaku, protože
rozvoj proteinurie u diabetiků na stejné
úrovni metabolické kompenzace je ča-
sově velmi rozdílný a u některých se do-
konce nikdy nemusí vyskytnout. S vy-
sokou pravděpodobností lze předpo-
kládat jistou genetickou predispozici
pro vznik nefropatie s tím, že u asi 20 %
populace je velice nízká a u 5 % vysoce
významná.

Druhým rizikovým faktorem pro
akceleraci vývoje mikrovaskulárních
komplikací u diabetiků je dlouhodobě
zvýšený krevní tlak a není pochyb
o příznivém vlivu normálního arteriál-
ního tlaku na zpomalení progrese
diabetické nefropatie.

Hyperglykemie
U diabetiků, u kterých se rozvíjí MAU
a PU, jsou hladiny HbA1C vyšší. Inten-
zivní léčba diabetu redukuje riziko
přechodu z normoalbuminurie do
MAU asi o 35 %. Nedostatečná kom-
penzace diabetu se podílí na rozvoji

diabetické nefropatie následujícími
mechanizmy (schéma 1).

1. Glukotoxicita
Vysoká koncentrace glukózy přímo mění
uložení extracelulární matrix. V me-
zangiálních buňkách hyperglykemie in-
dukuje hypertrofii buněk a zvyšuje ge-
novou expresi a sekreci bílkovin kom-
ponent extracelulární matrix, jako je
kolagen, laminin a fibronektin. Po-
dobně je v tubulárních epiteliálních
buňkách při hyperglykemii zvýšen typ
I a typ IV kolagenu mRNA. Dochází
k redukci metaloproteináz, enzymů
odpovědných za degradaci extracelu-
lární matrix. V mezangiálních buň-
kách indukuje vysoká hladina glukózy
transkripci a sekreci TGFβ1 (trans-
forming growth factor β1), jednoho
z nejvýrazněji proskleroticky působí-
cích cytokinů [21]. Renální buňky,
stejně jako buňky jiných míst diabe-
tických vaskulárních komplikací, ne-
mají žádný požadavek inzulinu pro
vstup glukózy, a tak intracelulární hla-
dina glukózy daleko lépe odráží její
plazmatickou koncentraci [19]. Zvý-
šená exprese glukózových buněčných
transportérů GLUT-1 vede ke zvýše-
nému vstupu glukózy se sekundárním
zvýšením exprese aldózoreduktázy
a aktivací proteinkinázy C (PKC), což
má za následek zvýšenou produkci
extracelulární matrix. Podle posled-
ních poznatků se předpokládá, že v roz-
voji diabetických chronických kompli-
kací se uplatňuje hexozaminová cesta
vedoucí k aktivaci PKC a zvýšením ex-
prese TGFβ1 [20].

2. Neenzymatická glykace
Trvalá hyperglykemie vede k neenzy-
matické glykaci proteinů. Glykace vy-
plývá z expozice lyzin-amino-termi-
nálních skupin bílkovin vysoké kon-
centraci glukózy, což vede ke zvýšení
kovalentní vazby glukózy na protein.
Výsledná Schiffova báze podstupuje
přeskupení na relativně stabilní formu
ketoaminů, Amadoriho produkt. Tyto
glykované proteiny podstupují pro-
gresivní dehydrataci, cyklizaci, oxidaci
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Schéma 1. Patogeneze diabetické nefropatie [1].

AGE – advanced glycation end-products, AP-1 – activator protein-1 transcription factor, 
MAPK – mitogen-activated protein kinases, NFκB – nuclear factor-κB, PKC – protein kinase C
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signalizace [25]. Tento enzym při hy-
perglykemii zvyšuje syntézu prosta-
glandinů a endotelinu-1 a mění syntézu
NO. Dochází k aktivaci MAPK (mito-
gen-activated protein kinase), která
je pravděpodobně intracelulárním
mediátorem vedoucím k nadprodukci
mezangia. Sorbitolová cesta tak hraje
důležitou roli v cytozolovém reduk-
tivním stresu, který je jednou z hlav-
ních součástí patogeneze mikrovasku-
lárních diabetických komplikací [1].

4. Renin-angiotenzinový systém
Je dobře známo, že renin-angiotenzi-
nový systém (RAS) je aktivní nejen
v krvi, ale i v lokální tkáni. Angio-
tenzin II (AII) je peptid s účinky he-
modynamickými (konstrikce v. effe-
rens se zvýšením intraglomerulárního
tlaku), má však také autokrinní a pa-
rakrinní účinky. AII je současně je za-
řazovaný do skupiny proliferativních
hormonů, odpovědných za stimulaci
tvorby a inhibici degradace extracelu-
lární matrix. Aktivace AT1 receptorů
angiotenzinem II může vést k časné ex-

presi genů mezangiálních buněk a také
k vyšší expresi genu časné růstové od-
povědi (early growth response gene-I,
EGR-I) a c-fos genu, tvořící aktivátor
proteinu-1 (AP-1). Tato aktivace vede
k urychlení buněčného růstu mezan-
giálních buněk v odpovědi na tvorbu
růstových faktorů IGF1, PDGF, VEGF
(vascular endothelial growth factor),
TGF-β [7,21,29]. Angiotenzin konver-
tující enzym (ACE) je identický s kini-
názou II, která odbourává vazodila-
tačně působící bradykinin. Tato úzká
provázanost RAS s kalikrein-kinino-
vým systémem je velmi důležitá mimo
jiné i z hlediska ovlivnění metabo-
lizmu glukózy v organizmu. Hemody-
namické změny a expanze mezangia
vedou k mechanickému tahu a buňky
jsou vystaveny projevům smykového
stresu, což vede k indukci tvorby
VEGF [29].

Průběh a stadia diabetické
nefropatie
Počáteční abnormality znamenají
zvětšení velikosti ledvin, glomerulární

a vznikají reaktivnější karbonylové slou-
čeniny, 3-deoxyglukozon a tzv. pokro-
čilé produkty glykace (AGE). Reakce
není reverzibilní a produkty se po-
stupně akumulují v tkáních, v ledvinách
se ukládají jak v glomerulu, tak i v tu-
bulu. Tato akumulace probíhá para-
lelně s rozvojem MAU, dochází k me-
zangiální expanzi a ztlušťování ba-
zální membrány. Byly identifikovány
četné vazebné proteiny pro AGE,
včetně jejich specifického receptoru
(RAGE) [26]. Tyto jsou přítomny na
mnoha typech buněk včetně mezan-
giálních, glomerulárních, epiteliálních
a tubulárních. Interakce mezi AGE
a RAGE slouží k degradaci AGE, ale
také indukuje syntézu a uvolňování
cytokinů, jako jsou TGFβ1, PDGF (pla-
telet-derived growth factor) a IGF
(insulin-like growth factor). To vede ke
zvýšené produkci a glykaci kolagenu,
lamininu a fibronektinu v bazální mem-
bráně, přičemž dochází k aktivaci
endotelové buňky [27]. Tím je potom
vysvětlena i změna funkce struktury
proteinů bazální membrány glome-
rulů, proliferace mezangia a morfo-
logie cévní stěny, a je tak ovlivněna
permeabilita BM.

3. Polyolová cesta a oxidační stres
V polyolové cestě je glukóza reduko-
vána aldózo-reduktázou na sorbitol.
Chronická hyperglykemie vede k aku-
mulaci sorbitolu v řadě tkání včetně
renálních tubulů a glomerulů, což
může vést k tkáňovému poškození při
změnách buněčné osmoregulace, způ-
sobených deplecí myoinozitolů, a při
změnách buněčných redoxpotenciálů.
Vysoká koncentrace glukózy zvyšuje
produkci reaktivních kyslíkových čás-
tic (ROS), které se zdají být zahrnuty
do akumulace sorbitolu. Dochází
k zvýšení poměru redukovaného NADH
ku NAD+, což navozuje podobnou si-
tuaci redoxních změn jako při hypoxii
(tzv. hyperglykemická pseudohypo-
xie) [28]. Zvýšení NADH vede společ-
ně s Ca++ k aktivaci proteinkinázy C
(PKC), zejména její izoformy PKCβ,
která je klíčovým enzymem buněčné

Schéma 2. Plán vyšetření na mikroalbuminurii u diabetu [1,53].
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hypertrofii a hyperfunkci. V této fázi
je vylučování albuminu normální, ale
mírná elevace může být demaskována
tělesným cvičením a nedostatečnou
kompenzací diabetu. U části pacientů
se pak intermitentní albuminurie roz-
víjí v trvale zvýšenou mikroalbuminurii.
Hovoříme o incipientním stadiu DN,
které je důležité nejen z hlediska mož-
nosti včasného záchytu diabetických
změn v ledvinách, ale zejména proto,
že je zde možnost terapeutickým zá-
sahem vrátit AER k normě, je to tedy
poslední reverzibilní stadium (obr. 2).

Pokud není u pacientů řešena hy-
pertenze a nedostatečná kompenzace
diabetu, může postižení ledvin pokra-
čovat typicky 15–20 let po začátku
diabetu 1. typu do stadia manifestní
nefropatie, charakterizovaného klinic-
kou proteinurií, hypertenzí a redukcí
GF. Zde lze správně vedenou terapií
již jen usilovat a zabránění další pro-
grese diabetické nefropatie. Když hla-
dina S-kreatininu dosáhne 200 μmol/l
a GFR klesá průměrnou rychlostí
0,2 ml/s/rok, dochází k akceleraci
i ostatních dlouhodobých komplikací
diabetu a postupnému přechodu do
konečného stadia generalizovaného
glomerulárního postižení a terminál-
ního renálního selhání s nutností ná-
hrady funkce ledvin [13,14] (tab. 2).

Terapie mikroalbuminurie
V primární prevenci je nutné zavést
terapeutická opatření, která redukují
riziko vzniku diabetické nefropatie.
Jde o striktní kontrolu kompenzace dia-
betu a krevního tlaku, která redukuje
riziko vzniku nefropatie. Stejně dů-
sledná terapie je nutná při nálezu tr-

valé mikroalbuminurie, kdy je tak
možno snížit zvýšenou AER, a tím zpo-
malit progresi diabetické nefropatie.

Léčba diabetu
Existují studie demonstrující, že zlep-
šení glukózové kontroly signifikantně
redukuje riziko MAU. U normoalbu-
minurických pacientů s diabetem
1. typu léčených intenzifikovaným in-
zulinovým režimem (HbA1C 7,0 %, tj.
5,4 % dle IFCC) prokázala DCCT stu-
die redukci relativního rizika rozvoje
MAU po 6,5 letech léčby o 39 %
a proteinurie o 54 % oproti pacientům
v inzulinovém konvenčním režimu
(HbA1C 9,1 %, tj. 7,7 % dle IFCC)
[30]. Nepotvrdil se však příznivý vliv
striktní kompenzace diabetu na pří-
padné úplné zabránění pozdějšího roz-
voje diabetické nefropatie, která se
může vyvinout i u dobře kompenzova-
ných diabetiků. Také studie UKPDS pro-
kázala u 2. typu diabetu redukci rela-
tivního rizika rozvoje MAU do PU
o 30 % (HbA1C 7,0 % vs 7,9 %, resp.
5,4 % vs 6,4 % dle IFCC) po 9–12 le-
tech léčby. Dlouhodobě trvající těsná
kontrola glykemie tedy přináší pro pa-
cienty výrazný benefit snížením rizika
rozvoje DN [31,32]. Redukci MAU
při velmi těsné glykemické kompenzaci
potvrzuje i dánská studie STENO.
STENO II studie pak ukázala, že dosa-
žení téměř normoglykemie po dobu
2 roků (HbA1C 7,0 %, tj. 5,4 % dle
IFCC) zabrání progresi perzistující
MAU v klinickou proteinurii [2].

Léčba hypertenze
Rychlost progrese DN závisí významně
také na úrovni krevního tlaku. U dobře

kontrolované hypertenze je progrese
rozvoje MAU a PU, ev. chronické re-
nální insuficience nižší než u těch, kde
se nedaří tlak uspokojivě kompenzo-
vat. Nezbytnou podmínkou je dosa-
žení cílového tlaku 130/80 mm Hg,
u pacientů s proteinurií dokonce
≤ 125/75 mm Hg dle doporučení Ame-
rické diabetologické asociace 1997
[33]. Studie HOT dokázala, že tera-
pie hypertenze je důležitá i z hlediska
redukce kardiovaskulárního rizika.
U diabetiků při cílovém diastolickém
tlaku 90 mm Hg ve srovnání s cílovým
TK 80 mm Hg bylo riziko infarktu
myokardu 2krát vyšší, riziko cévních
mozkových příhod vyšší o 40 % a o 77 %
vyšší celková mortalita, z toho 3krát
vyšší úmrtnost kardiovaskulární [34].

Lékem volby incipientních stadií
diabetické nefropatie jsou inhibitory
angiotenzin konvertujícího enzymu
(ACEI) a blokátory AT1 receptoru (ARB)
– sartany. Bylo prokázáno, že zpoma-
lují progresi diabetické nefropatie více
než jiná antihypertenziva při stejné
kontrole TK. Účinná jsou i v malých,
tzv. nefroprotektivních dávkách, a to
mechanizmem nezávislým na výši krev-
ního tlaku [35–37]. ACEI vedou ke
snížení mohutného vazopresorického
působku AT II na straně jedné, na
straně druhé zpomalují odbourávání
vazodilatačně působícího bradykininu,
jenž má i příznivý metabolický efekt
prostřednictvím zvýšení inzulinové
senzitivity [29]. ACEI se tedy vedle
svého antihypertenzního účinku u dia-
betiků uplatňují i pro své působení
metabolické, antiproliferační, para-
krinní a pro svůj specifický nefropro-
tektivní efekt. Snižují systémový tlak,
tedy preglomerulární tenzi, působí vý-
raznou vazodilataci v oblasti vas effe-
rens, a tím snižují intraglomerulární
tlak a hyperfiltraci, snižují proliferaci
mezangiálních buněk i buněk hladkého
svalstva cévní stěny, stabilizují endo-
teliální bariéru glomerulární kapiláry
a zvyšují exkreci Na+ [16,22,36].

Angiotenzin II působí na 2 druhy
membránových receptorů, typ 1 a 2
(AT1, AT2). Zdá se, že stimulace AT1 je
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Tab. 2. Stadia diabetické nefropatie [1,14].

stadium roky trvání DM laboratoř GF komplikace

latentní norma ↑ –
incipientní 2–10 MAU intermitentní norma

10–15 MAU trvalá –
manifestní 15–20 PU ↓ retinopatie

neuropatie
CHRI nad 20 ↑ S-U, S-Kr ↓ progrese
ESRD
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podkladem pro většinu výše popsa-
ných účinků RAS [38], vlastnosti re-
ceptoru AT2 zatím nejsou tak dobře
známy. Podávání AT1 blokátorů může
být výhodnější než léčba ACEI ze dvou
důvodů. Podávání ACEI může aktivo-
vat alternativní cesty přeměny angio-
tenzinu I na angiotenzin II a terapeu-
ticky dosažený pokles AII může vést
k aktivaci tvorby reninu, a tím i zvýše-
ní hladiny angiotenzinu I. Podáváním
ARB se také zvyšuje hladina reninu,
angiotenzinu I i II, avšak kompletní
blokáda AT1 receptoru umožňuje vy-
užít příznivý efekt stimulace tohoto
receptoru s jeho vazodilatačními a an-
tiproliferativními účinky [38]. Pro toto
tvrzení existuje řada studií, zabývají-
cích se pozitivním vlivem léčby ACEI
i ARB na zpomalení progrese z fáze
normoalbuminurie do mikroalbumi-
nurie (u diabetu 1. typu léčených
ACEI – studie EUCLID, u pacientů
s 2. typem diabetu a normotenzí – iz-
raelská studie RAVID) [39,40]. Smysl
má i pozdní zahájení léčby, i když do-
sažené výsledky, co se týče stabilizace
MAU a GFR, jsou horší než při čas-
ném zahájení terapie. Progresi diabe-
tické nefropatie u pacientů s již pří-
tomnou MAU při léčbě těmito léko-
vými skupinami sledovaly další studie
(IRMA, ASCOT, HOPE, LIFE, ALL-
HAT, studie Mogensena) [8,13,18].
Potvrdily snížení nebo stabilizaci AER
oproti jiným antihypertenzním lékům,
vznik nového diabetu byl u těchto lé-
kových skupin o 25–43 % nižší než
u jiných antihypertenziv. Rovněž po-
tvrdily, že kombinace ACEI a sartanů
má na systolický i diastolický TK a na
MAU vyšší vliv než kterýkoli z těchto
léků v monoterapii, vyšší vliv má
kombinační léčba i na zlepšení AER
u diabetu 2. typu [41]. AT1 blokátory
byly zkoumány i u diabetu 2. typu
(studie IRMA-2, DETAIL, RENAAL,
IDNT) a potvrzuje se, že příznivý vliv na
diabetickou nefropatii sahá nad rá-
mec prostého zlepšení při redukci sys-
témového tlaku [42]. Je nutno zdů-
raznit, že u diabetiků 2. typu ve fázi
MAU je touto terapií významně sníženo

kardiovaskulární riziko a že pro pro-
gnózu těchto nemocných je tato
okolnost významně důležitější než
ovlivnění progrese diabetické nefropatie
[8]. Význam podávání ACEI jako pre-
vence rozvoje MAU prokazuje studie
BENEDICT. U pacientů s DM 2. typu
a hypertenzí bez současně přítomné
MAU bylo dosaženo kombinovanou
terapií ACEI s nondihydropyridino-
vým CCB nižší incidence MAU (5,7 %),
tedy srovnatelně jako při terapii sa-
motným ACEI (6 %) oproti skupině
diabetiků léčených samotným CCB
(11,9 %) či placebem (10 %) [43]. Re-
centní studie (CALM) dokazují, že
kombinovaná léčba ACEI + ARB u pa-
cientů s diabetickou MAU vede k sig-
nifikantně větší redukci MAU a vět-
šímu snížení systémového tlaku oproti
monoterapii [44]. Podle provedené
metaanalýzy 16 studií zahrnujících
7 600 diabetických pacientů bez nef-
ropatie a 43 studií se 7 700 pacienty
s DN bylo prokázáno, že k signifikantní
redukci rizika rozvoje MAU u diabetiků
bez nefropatie dochází pouze při te-
rapii ACEI, avšak nikoli při terapii ARB.
Stejně tak u pacientů s existující DN
byl při podávání ACEI prokázán
signifikantně větší benefit pro přežití
oproti ARB [45].

Probíhající studie (ONTARGET,
TRANSCEND and PROTECTION) se
zabývají komplexně vlivem této léčby
na protekci kardiovaskulární, renální
a další [34,46].

Existuje i menší počet prací, které
ukazují, že blokátory Ca kanálů (CCB)
2. generace mají rovněž pozitivní vliv
na rozvoj iniciální fáze diabetické nef-
ropatie [10,47,48]. Snížením intrace-
lulárního obsahu volného vápníku se
projeví jejich cytoprotektivní efekt
[48]. Vlastním snížením systémového
tlaku zpomalí CCB vývoj glomeru-
lární hypertrofie, dochází ke snížení
mitogenního účinku růstových faktorů
na ledviny a k ovlivnění uložení depozic
makromolekul v mezangiu [26,28].
Rovněž snižují metabolickou aktivitu
v reziduálních nefronech a snižují

produkci volných kyslíkových radikálů
[48]. Svým působením vazodilatač-
ním na vas afferens i efferens snižují
intraglomerulární tlak a mohou mít
příznivý vliv na MAU. Práce srovnáva-
jící účinek blokátorů Ca kanálů s ACE
inhibitory nejsou jednotné, některé
považují jejich účinky za srovnatelné
[28,47], převažují však studie dokla-
dující lepší renoprotektivní účinek
podávání ACEI a AT1 blokátorů
[47,51].

Dietní opatření
Léčbu medikamentózní nutno kom-
binovat také s dietními opatřeními.
Role nízkoproteinové diety v ovlivnění
MAU nebyla dostatečně testována,
tak jako tomu bylo u krevního tlaku
či glykemické kontroly. V malé rando-
mizované studii Guys Hospital bylo
zjištěno, že redukce bílkovin ve stravě
způsobila signifikantní snížení jak
MAU, tak hyperfiltrace, nezávisle na
změnách v glykemiích nebo krevním
tlaku [4,52]. Rozumným kompromi-
sem může být přibližný příjem 0,8–1 g
bílkovin/kg váhy/den. Redukce v pří-
jmu bílkovin by měla zajistit, aby pa-
cient dostával adekvátní náhradu bíl-
kovin s vysokou biologickou hodnotou
a aby dieta nebyla deficientní v ostat-
ních nutričních hodnotách.

Závěr
Závěrem lze konstatovat, že včasná
léčba iniciálních fází diabetické nef-
ropatie je účinnou zbraní pro preven-
ci vzniku a progrese manifestního po-
stižení ledvin při diabetu. Proto musí
být naší snahou odhalit DN co nej-
dříve, ihned v počátečních stadiích,
kdy je postižení ještě reverzibilní nebo
existuje naděje na zabránění či oddá-
lení progrese. Spolehlivým ukazate-
lem incipientního postižení ledvin
u diabetiků je mikroalbuminurie. Při
jejím pozitivním nálezu je nutno zajis-
tit striktní kontrolu kompenzace
diabetu a kontrolu systémového tlaku.
Metodou volby je podání léků sku-
piny ACE inhibitorů a blokátorů AT1

receptorů.
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