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Souhrn: Diabetickd nefropatie je dnes i v CR nejéastéji pFicinou terminalniho selhani ledvin. U pacientt s diabetem by mél byt
provadén kazdoroéni screening diabetického onemocnéni ledvin, a to od 5 let od stanoveni diagndzy diabetu u pacientd s diabe-
tem 1. typu a ihned od stanoveni diagndzy diabetu 2. typu. Soucasti screeningu je zjisténi poméru albumin/kreatinin ve vzorku
moci a stanoveni sérového kreatininu a vypocet glomeruldrni filtrace. U pacientd s ndlezem mikroalbuminurie a/nebo proteinu-
rie je tfeba zavést opatfeni zaméfena na snizeni kardiovaskuldrniho rizika a zpomaleni progrese rendlniho onemocnéni. U diabe-
tika s atypickym mocovym nalezem je tfeba podrobné nefrologické vy3etieni k vylouceni jinych rendlnich onemocnéni, nez je
diabeticka nefropatie, zejména chronickych glomerulonefritid a ischemické nefropatie.
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Examination of the kidneys in a diabetic patient

Summary: Diabetic nephropathy is the most frequent cause of terminal renal failure in the Czech Republic today. Diabetic patients
should be screened for diabetic kidney disease on an annual basis, starting 5 years after diabetes was diagnosed in type 1 diabetes
patients and immediately after diagnosis in type 2 diabetes patients. The screening includes determining the albumin/creatinine
ratio from a urine sample, and of serum creatinine, and the calculation of glomerular filtration rate. In patients in whom microal-
buminuria and/or proteinuria were found, measures should be taken to reduce cardiovascular risk and to slow down the progres-
sion of renal disease. In diabetic patients with abnormal urine test results detailed nephrology examination is necessary to exclude
other renal diseases than diabetic nephropathy, especially chronic glomerulonephritis and ischaemic nephropathy.
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Uvod
Diabetickd nefropatie (zejména na pod-
kladé diabetu 2. typu) je dnes v ze-
mich zapadnf a stredni Evropy (vcetné
Ceské republiky) p¥icinou termindlniho
selhdnf ledvin asi u 1/3 nemocnych
lé¢enych nahradou funkce ledvin.

Diabetickou nefropatii definujeme
jako klinicky syndrom charakterizovany
perzistentni albuminurii (> 300 mg/
24 hod nebo > 200 pg/min) prokaza-
nou pii alespon 2 stanovenich, mezi
kterymi uplynulo 3-6 mésict. Tento
ndlez odpovidd ndlezu proteinurie
> 500 mg/24 hod (tab. 1). Odhaduje
se, ze diabetickou nefropatii ma asi
4-8 % pacient(l navitévujicich diabe-
tologické poradny.

U pacientd s diabetickou nefropatif
se v pribéhu onemocnéni vyviji hy-
pertenze (kterd mdze byt pritomna jiz
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v dobé diagndzy), nardsta proteinu-
rie a dochdzi k progresivnimu poklesu
glomerularni filtrace a nakonec vyvoji
termindlniho selhani ledvin, pokud
pacient dfive nezemre na jinou, zpra-
vidla kardiovaskuldrni komplikaci.

Casna diagnostika je nezbytnou
podminkou zavedeni efektivnich tera-
peutickych postupll zamé¥enych na
zpomalenf{ progrese renalniho onemoc-
néni a na snizeni kardiovaskuldrni
mortality a morbidity.

Klinicka stadia diabetické
nefropatie
Vyvoj diabetické nefropatie Ize u pa-
cientd s diabetem 1. typu rozdélit do
zndmych 5 stadif (hyperfiltracné hyper-
trofické, latentni, incipientni diabetickd
nefropatie, manifestni diabeticka
nefropatie a chronické selhdnf ledvin
na podkladé diabetické nefropatie).
Incipientn{ diabetickd nefropatie je
charakterizovana mikroalbuminurii, tj.
albuminurii v rozmezi 20-200 pg/min

Tab. 1. Mikroalbuminurie.

Sbér Pomér 24hodinovy Noéni
albumin/kreatinin  (mg/24 hod)  (pg/min)
normoalbuminurie <35 <30 <20
nikroalbuminurie 3,5-35 30-300 20-200
nakroalbuminurie (proteinurie) >35 > 300 > 200
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normoalbuminurie 20
mikroalbuminurie 40
makroalbuminurie 80

Prevalence
hypertenze (%)

Tab. 2. Vztah albuminurie k vyskytu hypertenze, retinopatie, slepoty a neuropatie u diabetu 1. typu [13].

Prevalence proliferativni Prevalence Prevalence
retinopatie (%) slepoty (%) neuropatie (%)
12 21
28 31
58 50

(30-300 mg/24 hod), ¢asto provéze-
nou hypertenzi a postupnym pokle-
sem zpocatku nékdy i zvySené glome-
ruldarni filtrace [13]. Mikroalbuminu-
rie se vyskytuje asi u 20 % diabetikd
1. typu, stiedni doba trvdni diabetu
je u mikroalbuminurickych diabetikd
asi 20 let, mikroalbuminurie se vysky-
tuje jen vzacné u diabetikd 1. typu s tr-
vanim diabetu méné nez 5 let. Preva-
lence mikroalbuminurie u diabetikd
2. typu jev priméru 38 %. U diabetik(
2. typu je vztah mezi délkou trvani
diabetu a ptitomnosti mikroalbumi-
nurie méné vyjddien, mikroalbumi-
nurie se vyskytuje u 5-20 % diabetikd
2. typu jiz v dobé diagndzy diabetu.

Manifestni diabeticka nefropatie se
vyviji v pribéhu 10-15 let u 80 % mi-
kroalbuminurickych diabetikd 1. typu.
Prediktivni hodnota mikroalbuminurie
vzhledem k vyvoji manifestni diabe-
tické nefropatie je u diabetikd 2. typu
nizsi a méné konstantni, odhaduje se
na asi 25 %.

Diabetici 1. typu s mikroalbuminurif
maji vy$8i prevalenci i dalsich mikro-
vaskuldrnich komplikacf, nap¥. preva-
lence proliferativni retinopatie a sle-
poty ¢i periferni neuropatie (tab. 2).
Diabetici 2. typu s mikroalbuminurif
maji soucasné vyssi prevalenci hyper-
glykemie, obezity, inzulinové rezistence,
hyperlipidemie - hypertriglyceridemie,
pokles HDL-cholesterolu a vzestup
LDL:-cholesterolu a lipoproteinu (a),
ischemické choroby srde¢ni a hyper-
trofie levé komory srde¢nfi. Diabetici
2. typu s mikroalbuminurii jsou vy-
razné vice ohrozeni kardiovaskularnimi
komplikacemi nez progresi renalniho
onemocnénf [2].

Manifestni diabetickd nefropatie je
charakterizovdna mikroalbuminurif
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vy38i nez 200 pg/min (300 mg/24 hod),
coz odpovidd proteinurii vy$si nez
500 mg/24 hod. Proteinurie v této fazi
roste zhruba o 15-40 % ro¢né a ¢asto
postupné dosahuje nefrotickych hod-
not. Vétsina nemocnych md hypertenzi.
Glomerularnf filtrace v této fazi neza-
drzitelné klesd, typickou rychlosti asi
10 ml/min/rok (tj. asi 0,17 ml/s/rok).
Rychlost poklesu glomerularni filtrace
tésné koreluje s vysi krevniho tlaku.

Chronické selhanf ledvin vyzadujici
zatazeni do dialyza¢né transplantac-
niho programu se vyviji v priméru za
7 let po objeveni proteinurie.

Neddvné studie ukazuji, Ze az 20 %
diabetikd 2. typu se stfedné snizenou
glomerularni filtraci (kalkulovanou glo-
meruldrni filtraci dle rovnice MDRD
< 1,0 ml/s/1,73 m?) je normoalbumi-
nurickych [9]. Tito pacienti maji ve
srovnani s mikroalbuminurickymi ¢i
makroalbuminurickymi pacienty zpra-
vidla velmi nizké riziko progrese chro-
nické rendlni insuficience [11]. Vy-
znamné snizeni glomerularnf filtrace
bez pfedchdzejici mikroalbuminurie je
u diabetikd 1. typu velmi vzacné [3].
Dolni hranice mikroalbuminurie ale
neni dobte definovana, zvy3ené kardio-
vaskularnf a rendlnf riziko maji i pa-
cienti s tzv. vysokou normdlni albumi-
nurif [12]. Je mozné, Ze v budoucnu
bude nutné pojem mikroalbuminurie
nové definovat.

Jind onemocnéni ledvin

u diabetikd

U diabetikd se mohou pochopitelné po-
dobné jako u nediabetik{l vyskytovat
i jind rendlni onemocnéni nez diabe-
tickd nefropatie, napf. jakykoli typ glo-
merulonefritidy. V retrospektivni ana-
lyze 233 bioptovanych pacientt s dia-

betem 2. typu byla pouze diabeticka
glomeruloskleréza pritomna jen u 27 %
pacientd, u 19 % pacient(l byla nale-
zena kombinace diabetické glomeru-
losklerézy a nediabetického onemoc-
nénf ledvin a 53 % pacientl mélo jen
nediabetické onemocnénf ledvin bez
histologickych zndmek diabetické
glomerulosklerézy [10]. Z primarnich
glomerulonefritid byly u bioptovanych
diabetikd 2. typu v této studii nej¢as-
téji pritomny fokalné segmentalnf
glomeruloskleréza, minimalni zmény
glomerul(i, IgA nefropatie a membra-
ndzni nefropatie.

Nékteré typy glomerulonefritidy (napt.
membrandzni nefropatie projevujici
se nejcastéji nahlym vznikem nefro-
tické proteinurie) se ziejmé vyskytujf
u diabetik(l ¢astéji nez u nediabetikd,
i kdyz relativné vysoky vyskyt glome-
ruloneftitidy v renalnich biopsiich u pa-
cientd s diabetem souvisf jisté ales-
pon zéasti s indikacf rendlni biopsie
u diabetu, rendlni biopsie je jisté ¢as-
téji provddéna u nemocnych s ,aty-
pickou® proteinurif nebo ,,atypickym*
mocovym ndlezem (viz diferencidlni
diagnostika).

Nekréza rendlni papily byla nekrop-
ticky nalezena u 4,4 % nemocnych
s diabetem a diabetes je zjistovan u 50 %
nemocnych s nekrézou renalnf papily,
ale obvykle probihd zcela asympto-
maticky, jen u nékterych nemocnych
se projevi rendlni kolikou. Obvyklym
mocovym nélezem je mikroskopicka
hematurie a sterilni pyurie s malou
proteinurii (mensi nez 2 g/24 hod).
Diagnosticky je ndlez amputace re-
nalnf papily na CT.

Aterosklerotickd stendza rendlnf
tepny se u diabetikd vyskytuje stejné
jako ischemicka choroba srde¢nf ¢i
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»typicka
DMIT trvajici > 10 let

proteinurie

retinopatie

mikroalbuminurie
v predchozim obdobi

neni makroskopicka hematurie
nejsou erytrocytarni valce

normdlni nélez na sonografii ledvin

Tab. 3. Diferencidlni diagnéza proteinurie u diabetika.
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»atypicka
DMIT trvajici < 10 let

proteinurie

neni retinopatie

nefrotickd proteinurie vznikla ndhle
bez predchozi faze mikroalbuminurie

makroskopicka hematurie

erytrocytarni valce

»atypicky“ nélez

chronickd rendlni insuficience
s proteinurii < 1 g/24 hod

nekréza papily (pyurie, hematurie, jizven)

tuberkuléza ledvin
(pyurie, hematurie)

stendza rendlni tepny

ischemicka choroba dolnich koncetin
C¢astéji nez u nediabetikdl. Obvyklym nd-
lezem je mirna rendln{ insuficience s jen
malou proteinurii (do 2 g/24 hod) ¢
jen mikroalbuminurif, ¢asto, ale ne
vzdy, s hypertenzi. K diagndze pfispéje
dynamickd scintigrafie ledvin, dopple-
rovskd sonografie rendlnich tepen,
magnetickd rendlni angiografie ¢&i spi-
ralni CT angiografie. U nemocnych
s vysokou suspekci na stendzu rendlnf
tepny je na misté renalni angiografie
s ev. perkutdnni translumindlni an-
gioplastikou a implantaci stentu.

U pacienta s diabetem a proteinurif
tak musime kromé diabetické nefro-
patie zvazovat i dalsi nemoci ledvin
(zejména chronické glomerulonefriti-
dy a ischemickou nefropatii - viz dife-
rencidlnf diagnostika a tab. 3).

Diagnostika

Diagndza incipientni diabetické nef-
ropatie zavisi na nalezu mikroalbumi-
nurie. Stanoveni albuminurie ve vzorku
z no¢niho sbéru moci je jednoduché
a umoznuje snizit variabilitu albumi-
nurie. Diagnéza mikroalbuminurie
vyzaduje ndlez mikroalbuminurie ve
2 ze 3 méfeni béhem 3 mésicl. Pro
screening je také mozno pouZit sta-
noveni poméru albumin/kreatinin
(mg albuminu/mmol vylouceného krea-
tininu) ve vzorku ranni modi. Vyssi
pomér nez 2 urcuje u diabetikdi s 96%
senzitivitou a 99,7% specificitou pfitom-
nost albuminurie vy38i nez 30 pg/min.
Pro screening lze pouZit také testovaci
papirky na mikroalbuminurii, které
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detekuji spolehlivé albuminurii vy3si
nez 15 pg/I.

V roce 2005 publikovala americkd
National Kidney Foundation smérnice
a doporucenf pro klinickou praxi ty-
kajici se pacientl s diabetem a chro-
nickym onemocnénim ledvin [6]. Scree-
ningu a diagnostiky diabetického
onemocnéni ledvin (termin pouZivany
ve smérnicich a doporucenich misto
u nds bézného terminu diabetickd
nefropatie) se tyka prvni z 5 publiko-
vanych smérnic.

U pacientd s diabetem by mél byt
provadén kazdorocni screening dia-
betického onemocnéni ledvin, a to od
5 let od stanoveni diagndézy diabetu
u pacientd s diabetem 1. typu a ihned
od stanoveni diagndzy diabetu 2. typu.
Soudast( screeningu je zjisténi poméru
albumin/kreatinin ve vzorku modi a sta-
noveni sérového kreatininu a vypocet
glomeruldrni filtrace. ZvySeny pomér
albumin/kreatinin by mél byt potvr-
zen v nepfitomnosti mocové infekce
2 dalSimi vySetfenimi prvni ranni moci
v nasledujicich 3-6 mésicich. Mikro-
albuminurie je definovdna jako 30 az
300 mg/g (4. asi 3,5-35 mg/mmol)
a makroalbuminurie je > 300 mg/g
(g.> 35 mg/mmol). K stanovenf dia-
gndzy mikroalbuminurie (makroalbu-
minurie) musi do p¥islusného rozmezi
zapadnout 2 ze 3 vzork. KDOQI do-
poruceni nahrazuji méreni clearance
kreatininu kalkulaci glomeruldrni fil-
trace pomoci rovnice dle studie MDRD
[8]. Glomeruldrni filtrace v ml/s =
=3,1% (0,013 x S,y x vk,

Tento vypocet mlze byt jednim z vy-
sledkdi kalkulovanych a prezentova-
nych biochemickou laboratoti. Méren{
kvantitativni albuminurie (proteinurie)
¢i clearance kreatininu vyzaduji pro
pacienty ndroény presny sbér modi
a méreni albuminu a kreatininu ve
smésném vzorku modi (¢asto nahra-
zeném vzorkem no¢ni nebo ranni mo¢i)
a jsou zatizeny znaénou chybou. Na-
hrazen{ téchto parametrd pomérem
albumin/kreatinin v mod¢i a kalkulaci
glomeruldrni filtrace na zdkladé véku
a sérového kreatininu zna¢né usnad-
fuje bézné vysetreni téchto parametr(
v ambulantnim prostfed.

U vétsiny pacienti s diabetem je
chronické onemocnéni ledvin vyvolano
diabetem, pokud je ptitomna makro-
albuminurie nebo pokud je mikroal-
buminurie provdzena diabetickou re-
tinopatii nebo pokud zjistime mikro-
albuminurii u pacientd s diabetem
1. typu a alespori 10letym trvdnim
diabetu.

Jiné (nediabetické) pficiny chronic-
kého onemocnéni ledvin by mély byt
zvéZeny zejména v nasledujicich situa-
cich: nepfitomnost diabetické retino-
patie, nizkd nebo rychle klesajici glo-
meruldrni filtrace, rychle se zvySujici
proteinurie nebo nefroticky syndrom,
refrakterni hypertenze, aktivni mocovy
sediment, pfiznaky jiného systémového
onemocnéni a alespori 30% pokles
glomerularnf filtrace béhem 2-3 mé-
sicti po zahdjeni lé¢by inhibitorem an-
giotenzin konvertujictho enzymu nebo
antagonistou angiotenzinu.
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K/DOQI doporuceni pro diabetes
a chronické onemocnéniledvin [7] na-
vazuji na predchozi KDOQI doporu-
¢eni vénovana klasifikaci nemoci led-
vin [4], lé¢bé dyslipidemie [5] a kar-
diovaskuldrnim onemocnénim [6]
u pacientl s chronickym onemocné-
nim ledvin. Nova KDOQI doporuceni
pro diabetes a chronické onemocnénf
ledvin jsou prvnim doporucenim véno-
vanym specificky diabetu a diabetické
nefropatii, i kdyZ souvislost s pred-
chozimi doporucenimi vénovanymi
klasifikaci chronického onemocnéni
ledvin, dyslipidemii a kardiovaskular-
nim komplikacim jsou zrejmé.

Prvnim ddlezitym bodem téchto do-
porucenf je nova terminologie: dopo-
ruceni dlisledné nehovofi o diabetické
nefropatii, ale o diabetickém onemoc-
nénf ledvin. V navaznosti na chronické
onemocnéni ledvin tak opét prosazujf
termin, ktery by mél byt snadnéji sro-
zumitelny i $irsi (laické) vefejnosti.

Srovndme-li diagnostickd doporu-
¢eni uvedend v téchto KDOQI smér-
nicich s doporucdenimi American Dia-
betes Association [1], je hlavnim
rozdilem dlraz kladeny KDOQI na
stanoveni poméru albumin/kreatinin
ve vzorku modi, jak v screeningu, tak
monitoraci vyvoje diabetického one-
mocnén{ ledvin. Dlvody pro hlavni
ddraz kladeny na pomér albumin/
kreatinin jsou podobné tém, které
vedly KDOQI k prosazovani poméru
proteinurie/kreatinin a kalkulace glo-
meruldrni filtrace na zakladé rovnice
MDRD v pfedchozich doporucenich.
Hlavni vyhodou poméru je ve srovnanf
se stanovenim albuminu ve vzorku
sbirané modi vyrazné vétsi jednodu-
chost jak z pohledu pacienta, tak
zdravotnického persondlu. Pomér
albumin/kreatinin je také zatizen
mnohem mensi chybou nez koncent-
race albuminu v mo¢i (nezohledruje
koncentraci moci), ale i nez stanoveni
vylucovani albuminu za dany ¢asovy
interval (obvyklé chyby za¢atku a konce
sbéru modi, presnost zméreni objemu
moci, odbér vzorku z noéni koncent-
rované moci a vyndsobeni ziskané

Vnit¥ Lék 2008; 54(5): 494-498

koncentrace celym mnozstvim moci aj).
Moznost nespravného vysetient je jisté
jesté vy8si pti provadéni na jinych nez
nefrologickych (v tomto p¥ipadé dia-
betologickych) ambulancich.

Diferencialni diagnostika
Postupné narGstajici proteinurie u pa-
cienta s diabetem 1. typu trvajicim
déle nez 10 let s prokdzanou mikro-
albuminurifv predchozim obdobf, s dia-
betickou retinopatii, bez mikroskopické
hematurie, s normalnim sonografic-
kym nélezem na ledvindch vede k dia-
gndze diabetické nefropatie, aniz by
bylo nutno indikovat rendlnf biopsii.

U diabetu 2. typu neni pomérné
¢asto mozno dospét k podobné prav-
dépodobné diagnéze diabetické nefro-
patie jen na zdkladé klinickych dat.
Uvadi se, Ze proteinurie u pacienta
s diabetem 2. typu je zhruba v 1/3 pfi-
padll jen projevem diabetické nefro-
patie, vméné nez 1/3 prokdze renalni
biopsie (a dalsi vySetienr) jiné onemoc-
néni (nediabetické rendlni onemoc-
néni, zejména glomerulonefritidu ¢
renovaskuldrni onemocnéni) a u zby-
vajici 1/3 nemocnych lze histologicky
prokdzat jak diabetické, tak nediabe-
tické zmény. Zastoupeni nediabetic-
kych rendlnich onemocnéniv rliznych
bioptickych sestavach zavisi pochopi-
telné na selekci pacientt (indikaci re-
nalnf biopsie - 10). Proteinurie se vy-
skytuje asi u 8 % pacientl s diabetem
2. typu jiz na zacdtku onemocnénf
(v dobé diagndzy diabetu).

Retinopatie se vyskytuje asi u 85-99 %
nemocnych s diabetickou nefropatif
u diabetikd 1. typu, ale jen asi u 63 %
nemocnych s diabetickou nefropatii
na podkladé diabetu 2. typu. Mald
mikroskopickd hematurie se mize vy-
skytovat i u nemocnych s diabetickou
nefropatii, ale erytrocytarni valce se
vyskytuji u diabetické nefropatie jen
vzacné a makroskopickd hematurie
do klinického obrazu diabetické nef-
ropatie nepati viibec a jeji p¥ic¢inou
mUZze byt napt. nekréza rendlnf papily
nebo tuberkuléza ledvin.

Vysetfeni ledvin u diabetika

Proteinurii u diabetika tak lze roz-
délit do 3 hlavnich kategorif (tab. 3):
1. VySe zminény typicky klinicky obraz

nenf indikacf k renalnf biopsii.

2., Atypickd“ proteinurie (po kratkém
trvani diabetu 1. typu, bez retino-
patie, s makroskopickou hematurif,
nahlym vznikem nefrotické protei-
nurie) je indikaci k renalnf biopsii.

3., Atypicky“ ndlez s rendlni insuficienci
a jen malou proteinurii (< 1 g/
24 hod), pyurii, makroskopickou he-
maturif ¢i sonografickymi nebo izo-
topovymi zndmkami asymetrie ve
velikosti ¢i funkei ledvin je indikaci
k dal$im vy3etfenim, vcetné napr.
rendlni angiografie (s nutnosti vy-
loudit stendzu rendlni tepny).

Zavéry

U pacientl s diabetem by mél byt
provadén kazdoro¢ni screening dia-
betického onemocnéni ledvin, a to od
5 let od stanoveni diagnézy diabetu
u pacientd s diabetem 1. typu a ihned
od stanoveni diagnézy diabetu 2. typu.
Soudasti screeningu je zjisténi poméru
albumin/kreatinin ve vzorku moci a sta-
noveni sérového kreatininu a vypocet
glomeruldrni filtrace. U pacient( s na-
lezem mikroalbuminurie a/nebo pro-
teinurie je tfeba zavést opatfeni za-
méFena na snizeni kardiovaskularniho
rizika a zpomaleni progrese rendlniho
onemocnéni. U diabetikd s atypickym
mocovym ndlezem je tfeba podrobné
nefrologické vySetfeni k vyloucent ji-
nych rendlnich onemocnéni, nez je
diabeticka nefropatie, zejména chro-
nickych glomerulonefritid a ischemické
nefropatie.
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