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1. Charakteristika predmétu doporucenych postupii (definice)

Diabetické onemocnéni ledvin (Diabetic Kidney Disease) je chronické onemocnéni ledvin
(Chronic Kidney Disease, CKD) vznikajici na podklad¢ specifickych morfologickych a
funk¢nich zmén ledvin u nemocnych s diabetem 1. 1 2. typu, pfipadn¢ s ostatnimi typy
diabetu. Termin ,,diabetické onemocnéni ledvin® je v souc¢asné dobé povazovan za vhodng;jsi
nez dosud obvyklé oznaceni diabeticka nefropatie. Pi1 vyskytu atypickych anamnestickych ¢i
klinicko-laboratornich udaji je vSak vzdy nezbytné — zvIasté u nemocnych s diabetem 2. typu
— zvazit i moznost postizeni ledvin z jinych pfi¢in. Onemocnéni ledvin vznika v dasledku
diabetické metabolické poruchy a dosud neptesné definované genetické predispozice. Trias
hlavnich klinickych projevii obvykle tvoii nartistajici albuminurie az trvala proteinurie,
hypertenze a progredujici porucha rendlni funkce. Vyviji se typicky az po alespon 10ti letém
trvani diabetu 1. typu, vyjimec¢né jiz po 5 letech, ale u diabetiktli 2. typu mize byt piitomno jiz
pti stanoveni diagndzy diabetu. Ve svém vyvoji je témét vzdy provazeno diabetickou
retinopatii a neuropatii a zvySenym vyskytem kardiovaskularnich komplikaci. V fadé
rozvinutych zemi (Evropa, USA, Japonsko) ptedstavuje diabetické onemocnéni ledvin v
soucasné dobé hlavni pfi¢inu vzniku jejich chronického selhani'.

2. Epidemiologicka charakteristika

Diabetickym onemocnénim ledvin bylo v minulosti postizeno az 30% nemocnych s
diabetem 1. typu, 1 kdyz udaje z fady zemi ukazuji na snizovani jeho vyskytu a rychlosti
progrese jako nepochybny dusledek zlepsSeni preventivni a 1écebné péce. Data o vyskytu CKD
u nemocnych s diabetem 2. typu jsou mén¢ spolehliva. Existuji znacné rozdily v riiznych
etnickych skupinach, vzhledem k vysoké prevalenci tohoto typu diabetu jsou vSak absolutni
pocty postizenych vysoké. Podle pravdépodobné netiplnych statistickych dat bylo v roce 2015
diabetické onemocnéni ledvin v Ceské republice ptitomno u vice nez 104 tisic (asi 12%)
nemocnych s diabetem, z nichz 38 tisic mélo glomerularni filtraci (GFR, glomerular filtration
rate) <1,0 ml/s, tj. bylo ve stddiu CKD G3-5 a vice (www.uzis.cz). V stejném roce tvorili
nemocni s diabetem 41% pacientdl zafazenych v CR do pravidelného hemodialyzaéniho
lé¢eni. Nutno ovSem zduraznit, Ze ne vSechny ptipady selhani ledvin u nemocnych s diabetem
jsou podminény diabetickym onemocnénim ledvin.

3. Morfologicka charakteristika a patofyziologicky princip
Pocatecni morfologické zmény spocivaji ve ztlustovani glomerularni a tubuldrni bazalni
membrany a expanzi mezangialniho prostoru glomerulii v disledku akumulace mezangialni
matrix. Mezi inicidlni zmény patii také ibytek a poSkozeni podocytli. Postupné dochazi k
utlaku glomerularnich kapilar, ktery vede k tibytku filtra¢ni plochy, a nakonec k diftizni
skler6ze glomerult, které v terminalni fazi zanikaji. V pokrocilych stadiich byva ptitomna
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hyalindza arteriol a ateromat6zni zmény vétSich arterii spolu s tubularni atrofii a fibrézou
intersticia ledvin.

Vznik diabetického onemocnéni ledvin je pravdépodobné vysledkem interakce
metabolickych a hemodynamickych faktori. Hlavnim metabolickym faktorem je dlouhodoba
hyperglykémie s navazujicimi z¢asti dosud hypotetickymi patogenetickymi mechanismy (mj.
oxidacni stres, glykace proteini, polyolova cesta metabolismu glukdzy aj.). K
hemodynamickym faktorim vedoucim k poskozeni ledvin patii pfedevsim systémova a
intraglomerularni hypertenze, které rovnéz ptisobi na lokalni produkci cytokini a rastovych
faktort jako aktivnich ¢initeld proliferativnich zmén?.

4. Klinicka charakteristika

Diabetické onemocnéni ledvin se projevuje postupné nartistajici albuminurii a/nebo
postupné se snizujici renalni funkci pfi nepfitomnosti znamek jiného onemocnéni jako pficiny
poskozeni ledvin.

Klinicky pribéh onemocnéni je 1épe charakterizovan u diabetu 1. typu’. Kratce po vzniku
diabetu miZe byt u ¢asti diabetickych pacientii zachycena klinicky néma faze hypertrofie a
hyperfiltrace ledvin, na jejiz vztah k dalSimu vyvoji diabetické nefropatie se dosud nazory
rtzni. Cast zmén je reverzibilni po zahéjeni 16¢by diabetu a zlepeni metabolické
kompenzace. Prvnim prokazatelnym projevem byva nejcastéji zvySené vylucovani albuminu
do moci (albuminurie), které vSak nedosahuje detekovatelné hranice manifestni proteinurie.
Drive bylo malé mnozstvi albuminu v moci oznacovano jako mikroalbuminurie a pro toto
stadium vyvoje diabetické nefropatie jsme uzivali termin incipientni diabeticka nefropatie.
Albuminurie signalizuje moznost vzniku trvalého poskozeni ledvin a predikuje vyvoj cévnich
zmén. Jednorazovy zachyt albuminurie nelze povaZzovat za jednoznaény dikaz pfitomnosti
pocinajiciho diabetického onemocnéni ledvin, protoze zejména albuminurie nizsi urovné
miiZe byt i spontanné reverzibilni. Uroven albuminurie také nemusi vzdy korelovat s a
morfologickymi zménami ledvin. Mala nebo stfedni albuminurie miize byt spojena pouze
s nefroskler6zou pfi hypertenzi a je markerem vyssiho kardiovaskularniho rizika. Bez cilené
terapie dochazi u zna¢né ¢asti nemocnych s diabetem 1. typu k postupnému narastu
albuminurie a soucasné ke zvySovani krevniho tlaku. Po dal§im nékolikaletém obdobi je jiz
pfitomna trvala proteinurie, hypertenze a postupné klesa renalni funkce. Proteinurie dfive
prevazné selektivni, omezena na nizkomolekularni bilkoviny typu albuminu, piechazi v
proteinurii neselektivni. Neziidka se rozviji proteinurie nefrotické urovné (> 3,5 g/24 hod),
pfipadn¢ az nefrotického syndromu s jeho klasickymi projevy a vyznamné¢ zhorSenou
prognézou. V minulosti bylo stadium s charakterizované proteinurii oznacované jako
manifestni diabeticka nefropatie. Dnes bychom oznacili jako diabetické onemocnéni ledvin
G1-2 (pokud by byla GFR>1 ml/s), A2-3 (s albuminurii nebo proteinurii).

V pribéhu onemocnéni klesa GFR. Jeji pokles vS§ak mtiZze byt 1 prvnim projevem
diabetického onemocnéni ledvin a v rychlosti poklesu existuji znacné interindividudlni rozdily
(0,03-0,3 ml/s/rok). CKD postupné progreduje a je provazeno projevy obvyklymi i u jinych
rendlnich onemocnéni véetné rozvoje terminalniho stadia chronického selhani ledvin s
nezbytnym zahajenim néhrady jejich funkce. U nemocnych s diabetem vSak €asto dochézi 1
ke zhorSovani metabolické kompenzace se zna¢nou labilitou diabetu a rizikem hypoglykémii
pii poruseném renalnim metabolismu inzulinu a snizeni renalni glukoneogeneze. Rychle
progreduje retinopatie a dal$i mikro- i makroangiopatické komplikace.



Vyvoj diabetického onemocnéni ledvin u pacientii s diabetem 2. typu je pravdépodobné
obdobny, je v§ak modifikovan vys$§im vékem nemocnych, opozdénym zjisténim diagnozy
diabetu a pfitomnymi aterosklerotickymi komplikacemi, v¢éetné nefrosklerdzy. Pokles renalni
funkce je nezfidka prvni zndmkou postizeni ledvin. Albuminurie zde ptedstavuje predevs§im
vyznamny ukazatel rizika vzniku kardiovaskularnich komplikaci a albuminurie nebo
proteinurie byva Castéji nez u diabetu 1. typu podminéna 1 nediabetickym postizenim ledvin.

ProtoZe diabetické onemocnéni ledvin muZe mit rizny klinicky pribéh, u ¢asti
nemocnych se zpo¢atku projevuje pouze albuminurii, jindy zase pouze poklesem renalni
funkce, event. mohou byt pritomny obé abnormity soucasné, davame v soucasné dobé
prednost Kklasifikaci diabetického onemocnéni ledvin, ktera kopiruje klasifikaci CKD a
zohlediiuje urovein GFR a miru albuminurie (viz dale). Tato klasifikace nahrazuje diive
pouZivané hodnoceni stadii diabetické nefropatie.

5. Diagnostika

Diagnostika diabetického onemocnéni ledvin se opird o nalez zvySeného vylucovani
albuminu ¢i proteinu do mo¢i, pokles renalni funkce €1 priikkaz jinych znamek poskozeni
ledvin. Definici CKD a znamky poskozeni ledvin uvadi tabulka 1.
Diagnézu diabetického onemocnéni ledvin podporuje tdaj o del§im trvani diabetu, nélez
albuminurie ¢i proteinurie bez pfitomnosti erytrocytii v mocovém sedimentu, pomaly
postupny pokles renalnich funkci a ptitomnost diabetické retinopatie. Je tteba uvést, ze fada
nemocnych s diabetickym onemocnénim ledvin, zejména v jeho pokroc€ilé fazi, ma navic
nalez mikrohematurie a diagnostické rozpaky vyftesi az rendlni biopsie.

Screening diabetického onemocnéni ledvin (tj. vySetfeni albuminurie/proteinurie a odhad
GFR by mély byt provedeny minimalné 1x ro€né u vS§ech nemocnych s diabetem 1. typu od 5.
roku po vzniku diabetu (u détského diabetu jiz od pubertalniho obdobi). Vzhledem k obvykle
inicialn€ dlouhodobé klinicky skrytému pribéhu renadlnimu onemocnéni by v ptipadé€ diabetu
2. typu mél byt screening vyskytu provadén ihned pfi stanoveni diagnozy diabetu a dale 1x za
rok.

Poznamka: Frekvenci vySetreni ledvin minimalisticky 7esi v soucasnosti Vyhlaska MZd o
preventivnich prohlidkach, ktera urcuje ctyrlety interval vysetieni eGFR u nemocnych
starsich 50 let s diabetem nebo kardiovaskularnimi komplikacemi jinak bez znamek CKD.

Vysetreni albuminurie/proteinurie
Podle doporu¢eni KDIGO 20124 pfichazi v iivahu nasledujici stanoveni:

 kvantitativni stanoveni albuminu a albumin-kreatininového kvocientu (ACR) v mo¢i,

+ kvantitativni stanoveni celkového proteinu a protein-kreatininového kvocientu (PCR) v
moci,

 event. orientacni semikvantitativni stanoveni proteinu testovacimi prouzky v mo¢i.

Tyto tfi zakladni uvedené testy jsou sefazeny podle klesajici vypovédni schopnosti.

N¢ékolik zakladnich pravidel k pouzivani téchto vySetieni:

» Vysledky albuminurie je doporuceno uvadét ve vztahu ke koncentraci kratininu ve vzorku
ranni moce jako pomér ACR (mg albuminu / mmol kreatininu), eventualné jako
koncentrace v ranni moci (mg/1)

» Vysledky celkové proteinurie je doporuceno uvadet ve vztahu ke koncentraci kratininu ve
vzorku ranni moce jako PCR (g/mmol), eventudlné jako koncentrace proteinu ve vzorku



ranni moci (g/1). U nemocnych s nefrotickym syndromem a dobrou spolupraci stale
vySetfujeme kvantitativni proteinurii za 24 hodin (g/den) viz tabulka 2.

» Preferuji se vysetfeni jednorazového vzorku ranni moce pied sbéry za ¢asové udobi,
protoze sbéry moce jsou zatizeny velkymi chybami na strané pacienta.

+ Pozitivni vysledky semikvantitativnich stanoveni albuminu a celkového proteinu je
nezbytné potvrdit opakovanou kvantitativni analyzou v klinické laboratofi.

* Pokud se u ndhodného vzorku stanovi hodnota ACR > 3 mg/mmol, je zapotiebi vySetieni
opakovat s pouzitim vzorku prvni ranni moce.

Screening zahrnuje stanoveni poméru albumin/kreatinin v prvnim rannim vzorku moci.
Vysetieni albuminu v mo¢i sbirané 24 hodin ani ve vzorku moci sbiraném béhem klidu na
lizku v noci se k béznému screeningu nedoporucuji. V praxi se vSak dava piednost vySetieni
v jednorazovém vzorku moci, vysledek se vztahuje ke koncentraci kreatininu v moci (mg/
mmol kreatininu). Vzhledem k vysoké¢ intraindividualni variabilité (az 30 %) by pro diagnézu
albuminurie mély byt pozitivni alespon 2 ze 3 vzorkd moce vySetienych v prubéhu 3 — 6
mésicl; vySetfeni by nemélo byt provadéno pii soucasné infekci mocovych cest, po zvysené
fyzické namaze a pii menstruaci®>’

Normalni albuminurie je obvykle definovana hodnotou ACR do 3 mg/mmol kreatininu
Pocinajici diabetické onemocnéni ledvin je pfitomno, je-li prokédzana albuminurie A2 (ACR
3-30 mg/mmol kreatininu) (drive mikroalbuminurie). ZlepSeni metabolické kompenzace
diabetu, uspokojiva korekce hypertenze a 1écba inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE1) vyrazné snizuji riziko progrese postiZzeni ledvin. Pacienti s albuminurii (i nediabetici)
maji vyrazné zvysené kardiovaskularni riziko. Albuminurie je u téchto nemocnych ziejmé
markerem generalizované endotelové dysfunkce. V posledni dob¢ se ukazuje, Ze zvySené
rendlni 1 kardiovaskularni riziko maji i osoby s tzv. vysokou normalni albuminurii.

Na jiné nez diabetické onemocnéni ledvin by mélo byt pomysleno, pokud je vyrazné sniZzena
nebo rychle klesa GFR, u refrakterni hypertenze, mikrohematurie nebo pfi znamkéach
systétmového onemocnéni a detaily o této problematice jsou uvedeny nize.

K orienta¢nimu vySetfeni albuminurie jsou vhodné i testa¢ni prouzky ¢i tablety (hranici
citlivosti byva koncentrace albuminu 20 mg/l), pozitivni nélez by vSak mél byt ovéren
standardnim postupem. Zakladnim vySetfenim k zachyceni proteinurie je semikvantitativni
chemické vySetfeni moci. Nutné je opakované vySetfovani.

Hodnoceni albuminurie a proteinurie uvadi tabulka 2.

Vysetreni funkce ledvin

Vzhledem k moznosti atypického priibéhu diabetického onemocnéni ledvin je vySetieni
renalni funkce pomoci stanoveni sérového kreatininu a odhad glomerulérni filtrace (eGFR,
estimated GFR) od pocatku nezbytnou soucésti screeningu.

V soucasné dob¢ méfime GFR pomoci clearance endogenniho nebo exogenniho markeru
filtrace’ 6. VSechny metody pro clearance jsou dosti slozité, hlavnim limitujicim faktorem je
spravny sbér moce. Proto je v klinické praxi GFR nejcastéji odhadovéana ze sérové
koncentrace kreatininu, poptipad¢ sérové koncentrace cystatinu C. Samotna hodnota sérového
kreatininu neni pro odhad funkce ledvin dostacujici. Je ovlivnéna mnozstvim svalové hmoty
(napf. vliv pohlavi a v€ku) a pfijmem proteind. Hodnot sérového kreatininu vyuzivame ve
vypoctovych vzorcich pro stanoveni GFR ¢i Cy.. Cilem vSech vypoctovych vzorct je odhad
GFR bez sbéru moci. Presny sbér moci predstavuje nejveétsi zdroj chyb u clearance kreatininu.



Dal8i moZnou chybou je nespravné stanoveni kreatininu. Obecné plati, ze mala chyba ve
stanoveni koncentrace kreatininu se projevi velkou chybou odhadu GFR. Hodnota eGFR
(estimated — odhadnuta GFR) podléh4 stejnym analytickym a biologickym (neadekvatni
svalova hmota, malnutrice, jaterni postizeni) limitim jako stanoveni sérového kreatininu.
Vzorce pro eGFR vychazejici ze stanoveni sérového kreatininu a je mozno uZit jen za
podminek stabilizované plazmatické koncentrace kreatininu. V akutnich stavech jsou vzorce
nepouZitelné.

V minulosti bylo doporucovano pouzivat pro odhad GFR vzorec vypracovany na podkladé
velké multicentrické studie (MDRD, Modification of Diet in Renal Disease), ktera sledovala
vliv pfijmu bilkovin v potravé na rychlost progrese renalnich onemocnéni. MDRD rovnice
ovSem zahrnovala pouze pacienty s chronickym onemocnénim ledvin a méla 1 dalsi
nevyhody. Proto byla zavedena nova rovnice, ktera je pouzitelna i pro zdravou populaci.
Rovnice CKD-EPI poskytuje vysledky nejblizsi redlné GFR a je doporucené ji v soucasnosti
preferovat pred rovnici MDRD. V soucasnosti je jiz pouzivana ve vétSin€ biochemickych
laboratofi. Odhad GFR pomoci vzorci MDRD a CKD-EPI neni vhodné pouZzivat u déti a
téhotnych. Pro odhad GFR ze sérového kreatininu u déti a mladistvych je doporuceno
pouzivat rovnici podle Schwartze z roku 1987 a 2009.

V inicialnich fazich diabetického onemocnéni ledvin bez vyraznéj$iho sniZeni renalni funkce
je mozno pouzit k odhadu GFR 1 hodnotu cystatinu C. Cystatin C je neglykosylovany bazicky
inhibitor proteaz, ktery je z obéhu odstranovan glomerularni filtraci a je zcela metabolizovan
tubuldrnimi bunikami. V zavislosti na metod¢ stanoveni se pro odhad hodnoty GFR pouzije
pfislusna pfepocitavaci rovnice.

Vsechny hodnoty GFR je vhodné udavat v pfepoétu na idealni télesny povrch (1,73 m?). Pro
detailngjsi vyklad metod méfeni renalni funkce viz Doporudeni Ceské nefrologické
spolecnosti a Ceské spoleénosti klinické biochemie k vysetfovani GFR (www.nefrol.cz —
Doporuéené postupy CNS; www.cskb.cz — Doporuéeni a Kalkulatory) z roku 2014.
Kategorie CKD podle urovné eGFR uvadi tabulka 3.

6. Diferencialni diagnostika

Na jiné nez diabetické onemocnéni ledvin bychom méli pomyslet, pokud neni pfitomna
diabeticka retinopatie, je vyrazné snizend nebo rychle klesd GFR, rychle roste proteinurie a/
nebo se rozviji nefroticky syndrom, dale v pfitomnosti u refrakterni hypertenze,
patologického mocového sedimentu, pii znamkach systémového onemocnéni a pii poklesu
GFR o vice nez 30 % do 3 mésicii po zahdjeni 1é€by inhibitorem ACE. Za ptitomnosti
nékteré z okolnosti uvedenych v tabulce 4A nutno zvazovat moznost nediabetického postizeni
ledvin (Tab. 4B), ptipadné kombinace diabetického onemocnéni ledvin s jinym renalnim
onemocnénim?,

7. Klasifikace (staging) diabetického onemocnéni ledvin

Pacient by mél byt klasifikovan podle:
* Kategorie GFR (G1, G2, G3a, G3b, G4, G5) (Tab. 2)
* Kategorie albuminurie (A1, A2, A3) (Tab. 3)
Piiklad diagnézy: diabetické onemocnéni ledvin G3/A2
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8. Prubézné sledovani

Kromé¢ albuminurie/proteinurie a e€GFR je v celém pribéhu diabetického onemocnéni ledvin
nutno peclivé monitorovat parametry kompenzace diabetu (glykovany hemoglobin, vysledky
samostatného monitorovani glykémiti), krevni tlak, lipidové spektrum, nalez na o€nim pozadi
a ukazatele mozné mocové infekce (moc¢ chemicky a mocovy sediment, bakteriologicky
nalez).

Kontroly ve stadiu pokroc¢ilého CKD se v zasad¢ nelisi od sledovani nemocnych s jinymi
typy postiZzeni ledvin (renalni funkce, ionty, zejména hladiny kalia pti obvyklé 1écbé
inhibitory systému renin-angiotensin a vys$§im riziku hyperkalémie u diabetickych
nemocnych, parametry kalcium-fosfatového metabolismu, urikémie, albuminémie a stav
nutrice, krevni obraz, jaterni enzymy a dal$i). Vzhledem ke sklonu k retenci natria je u
diabetickych nemocnych velmi diileZité kontrolovat bilanci tekutin (pravidelné stanoveni
hmotnosti pacienta, sledovani vyskytu otokii pfi hypalbuminémii u nefrotického syndromu).
Frekvence sledovani v zavislosti na hodnotach albuminurie a eGFR uvadi tabulka 5.
Doporuceny harmonogram vySetfeni v renélni insuficienci je uveden v tabulce 6.

Nemocni s eGFR<0,5ml/s musi byt rovnéz vySetieni a idealn¢ i sledovani v ambulanci
nefrologa.

7. Lécebny postup
Hlavnimi cili 1é€by jsou v inicialnich stadiich diabetického onemocnéni ledvin snizeni,
pfipadné az normalizace albuminurie ¢i proteinurie, zpomaleni progrese rendlni insuficience a
snizeni vysoké vaskularni morbidity a mortality nemocnych? % 10,

Lé&ba hyperglykémie. Uprava zvysenych hodnot glykémie na laéno i postprandialné ma
zasadni vyznam pro prevenci onemocnéni a zpomaleni jeho progrese. Prokazatelné brani
vzniku a progresi albuminurie i1 poklesu GFR u nemocnych s diabetem 1. typu (studie DCCT/
EDIC!') i 2. typu (UKPDS!2, ADVANCE-ON!3). Dusledna kontrola metabolické
kompenzace!-?2 pomoci trovné glykovaného hemoglobinu HbA |¢; cilové hodnoty méné nez
53 mmol/mol zistavaji v celém pribehu diabetického onemocnéni ledvin obligatnim
pozadavkem. Cilové hodnoty HbA1c stanovujeme INDIVIDUALNE, v poé¢ateénich stadiich
diabetu jsou piisnéjsi a blizi se normalnim hodnotam. Naopak u osob s pokrocilym CKD 4-5
HbA1c¢ nad 53 mmol/mol’ % 4, Kromé vlivu na progresi onemocnéni ledvin ptisobi aroven
glykémie 1 na vyvoj dalSich pfidruZenych komplikaci. Inzulinova terapie je vSak u diabetu 1.
typu komplikovana vyss§i metabolickou labilitou a poruchami kontraregula¢nich mechanismi
pii hypoglykémii, a proto je diisledné a ¢asté monitorovani hladin glykémie zcela nezbytne.
V soucasné dobé jsou k tomuto ucelu k dispozici osobni glukometry, kontinuélni senzory pro
sledovani hladiny gluk6zy v podkozni intersticidlni tekutiné a nové€ 1 inzulinové pumpy
dovolujici zménu rychlosti podavani inzulinu v zavislosti na hodnotach naméfenych
senzorem. Dlsledné provadéna intenzivni 1écba diabetu s pomoci technologickych prostredki
prokazatelné zlepsSuje vyrovnani diabetu bez zvyseni rizika hypoglykemickych epizod.

U nemocnych s diabetem 2. typu jsou ve stadiu renalni insuficience kontraindikovany
nékteré typy perordlnich antidiabetik. Lékem prvni volby u nemocnych s diabetem je
metformin. Pfi eGFR > 1 ml/s podavdme metformin bez omezeni davky. Pti eGFR 0,5-1 ml/s
(CKD G3) 1écbu metforminem nové nezahajujeme, u jiz 1é€enych nemocnych snizime davku



metforminu na polovinu. Metformin je kontraindikovan pfi t€zké renalni insuficienci (eGFR
<0,5 ml/s). Moznosti pouziti jednotlivych antidiabetik v riznych fazich CKD udéva tabulka 7.

Néktera antidiabetika mohou mit ptimy ptiznivy vliv na progresi rendlniho onemocnéni,
ktery neni zprosttedkovan zménou hladiny glykémie. V intervencnich studiich bylo
prokazano, ze progresi chronického onemocnéni ledviny u diabetikl 2. typu zpomaluje 1écba
glifloziny. Empagliflozin redukoval ve studit EMPAREG-RENAL riziko progrese renalniho
onemocnéni (0 39%) a nutnost nahrady funkce ledvin (o 55%)'°. Podobny renoprotektivni
efekt byl popsan u canagliflozinu, ktery ve studit CANVAS-R snizil riziko progrese
albuminurie (o0 27%) a rendlniho kompozitniho endpointu definovaného poklesem eGF,
nutnosti nahrady funkce ledvin a imrtim z renalnich pti¢in (o 40%)'6. S pfihlédnutim
k vysledkiim vySe uvedenych studii by 1écba glifloziny méla byt zvaZena u vSech diabetikil
s diabetickym onemocnénim ledvin s albuminurii vy$si nez 300 mg/24 hodin a glomerularni
filtraci vy$8i nez 0,5 ml/s/1,73 m2. S definitivnim doporuéenim bude nutno vyc¢kat na
vysledky studii s glifloziny u pacientli s vy$Sim renalnim rizikem a s primarné renalnimi
endpointy.

SniZeni rendlniho kompozitniho endpointu o 22% bylo prokazano také pii 1écbe
liraglutidem ve studii LEADER, byt renoprotektivni efekt byl vdzany zejména na novy vznik
albuminurie!”.

Hypertenze je nejvyznamnéjSim faktorem progrese diabetického onemocnéni ledvin a jeji
dtisledna korekce ma kliCovy vyznam i pro redukci po¢tu vaskularnich komplikaci?. U
nemocnych s diabetem 1. typu obvykle dochazi ke zvySovani krevniho tlaku od néastupu
albuminurie a je sekundarnim disledkem vznikajiciho postizeni ledvin. U diabetu 2. typu
vSak mize mit hypertenze i charakter hypertenze primarni, ¢asto ptedchazi vzniku
diabetického onemocnéni ledvin nebo dokonce vzniku diabetu. V této skupiné se rovnéz
velmi Casto vyskytuje izolovana systolickd hypertenze, jejiz prognosticky vyznam byl v
minulosti myln€ podceniovan. Z hlediska volby antihypertenzivni terapie je vyznamné, Ze u
obou typtl diabetu ma v diisledku sklonu k retenci natria hypertenze 1 volum-dependentni
charakter.

Detailni ndvody jakym zpiisobem snizovat krevni tlak u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin je uveden v doporuc¢enich KDIGO 2012 pro 1é€by hypertenze ¢i
doporucenich ESH/ESC 201318, Cilova hodnota krevniho tlaku pro nemocné s CKD
(diabetiky i nediabetiky) a ACR<3 mg/mmol kreatininu je 140/90 mmHg. Cilova hodnota
krevniho tlaku pro nemocné s CKD (diabetiky 1 nediabetiky) a ACR>3 mg/ mg/mmol
kreatininu je 130/80 mmHg.

Pro 1é¢bu hypertenze u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin jsou nejvhodnéjsim
Iékem blokatory RAAS. Nemocni, ktefi maji ACR>30 mg/ mg/mmol kreatininu i maji byt
jednoznacéné léceni bud’ inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatory
receptoru typu 1 pro angiotensin II (AT 1-blokatory) s tim, Ze tato 1écba musi byt zahajena u
diabetikl diive, pokud maji albuminurii 30-300mg/den (kategorie CKD A2). U téchto
nemocnych je 1écba blokatory RAAS indikovana bez ohledu na vysi krevniho tlaku. Naopak z
dtivodu prevence vzniku a rozvoje CKD u nemocnych s diabetem bez albuminurie a
s normalnim krevnim tlakem neni podavani ACEi a AT 1-blokatort indikovano.

P11 1é¢bé blokatory RAAS je moZznym zdvaznym neZadoucim uc¢inkem hyperkalémie a
inicialni pokles rendlni funkce po nasazeni, zvlaStni obezietnosti je tfeba v ptipadech
podezieni na renovaskularni hypertenzi. Velkou pozornost je tieba vénovat 1é¢bé starSich



nemocnych, u kterych mize 1écba hypertenze zpusobit ortostatickou hypotenzi, elektrolytové
abnormality, akutni sniZeni rendlni funkce a dal$i vedlejsi G€inky antihypertenziv. U
nemocnych vyssiho véku je nutné ptizplisobit cilové hodnoty krevniho tlaku stavu jejich
cirkulace, komorbiditdm a jejich schopnosti tolerovat 1é€bu. Nemocny by mél byt motivovan
k domécimu méteni krevniho tlaku.

U nemocnych s diabetickym onemocnénim ledvin je nutno pocitat s pottebou kombinacni
terapie n€kolika riznymi typy antihypertenziv. Vhodnou inicidlni kombinaci k ACE-
inhibitoriim nebo k AT1- blokatorim tvoii diuretika, ktera snizuji riziko hyperkalémie a
pusobi proti retenci tekutin. V pokrocilejsich fazich postizeni ledvin (cca od CKD stadia 3) se
JiZ nelze obejit bez kli€kovych diuretik. Pfi nedostatecném efektu mize byt dalsim krokem
pfidani blokatori kalciového kanalu, u rezistentni hypertenze pak jesté selektivnich beta-1
blokatorti, centralnich nebo kombinovanych sympatolytik a a-1 blokatort, dnes jiz zcela
vyjimeéné 1 ptimych vazodilatancii. Naopak kombinace ACEi a AT 1-blokatori neni jiz
doporucena pro Casté zdvazné vedlejsi uinky.

U vSech preparatl je nutno vychazet z individualniho posouzeni vhodnosti pro daného
pacienta, ptes deklarované mozZné nezddouci metabolické uc¢inky nékterych tiid
antihypertenziv (diuretika, beta-blokétory) vSak neexistuje u Zadné skupiny pro nemocné
s diabetem absolutni kontraindikace. Zasadni soucasti 1éceni hypertenze je omezeni piijmu
kuchyiiské soli ve stravé (nejlépe pod 5 g/den), snizeni hmotnosti u obéznich, omezeni ptijmu
alkoholu a zanechani koufeni. Podrobna aktudlni doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu
hypertenze jsou uvedena na webové strance Ceské spole¢nosti pro hypertenzi
www.hypertension.cz.

Dietni opatieni. Dospéli nemocni s eGFR< 0,5 ml/s/1,73 m? by méli snizit ptijem
bilkovin na 0,8 g/kg/den. Rozhodné by se méli vyvarovat piijmu bilkovin >1,3 g/kg/den z
dtivodi zvySeni rizika progrese CKD. Nadbytek ptijimanych proteini mtze vést ke zvyseni
koncentrace uremickych toxinil, na druhou stranu neadekvatné nizky pfijem bilkovin miize
vést ke ztraté svalové hmoty a malnutrici. Podminkou uspésné diety s omezenim bilkovin je
spravna edukace nemocnych. Problémem vSech studii s dietni intervenci u CKD je $patna
compliance nemocnych znemoziujici zobecnéni pozorovani. Nejvetsi dosud provedenou
studii byla MDRD studie, kterd porovnavala dietu s redukovanym ptijmem bilkovin 0,58 g/
kg/den a dietu s velmi redukovanym piijmem bilkovin 0 28g/kg/den. Bylo zjiSténo, Ze
progrese chronického onemocnéni ledvin je stejnd v obou skupinach, ale mortalita je vyssi ve
skuping s velmi nizkym piijmem bilkovin. VéEtsi redukce piijmu bilkovin nez je 0,8 g/kg/den
tedy nemd zadny smysl. Kazdé dietni opatieni vyZaduje peclivou monitoraci klinickych a
biochemickych parametrii a markeri malnutrice. Omezeni bilkovin u détskych pacienti mize
ovlivnit jejich rast. Soucasti tymu, poskytujiciho 1é€bu nemocnych s CKD, by mél byt také
nutriéni terapeut. Doporuceni diety ¢asto vyvolava fadu otazek a je vyhodné, pokud je
zodpovi profesional.

Lécba dyslipidémie. Také hyperlipoproteinémie je na zakladé epidemiologickych dat
zvazovana jako samostatny rizikovy faktor vzniku a progrese diabetického onemocnéni
ledvin. Nicméné Zadné studie neprokazala zpomaleni progrese CKD pii 1é€bé statiny.
Hlavnim cilem hypolipidemické 1é¢by u nemocnych s diabetickym onemocnénim ledvin
zUstava snizeni vysoké kardiovaskularni morbidity a mortality téchto pacienti. U nemocnych
s diabetem by tak mély byt statin nebo kombinace statinu a ezetimibu obligatorni souc¢asti
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terapie ve vSech fazich CKD vcetné nemocnych po transplantaci ledvin. Vyjimku z tohoto
pravidla tvoii nemocni s CKD 5 v dialyzacnim 1é¢eni. Nové by u nich neméla byt
hypolipidemické l1écba viibec zahajovéna, jediné v piipadé, Ze je indikovana pro sekundarni
prevenci nebo pro zjevnou hyperlipidémii. Hypolipidemika a tpravy jejich davkovani pii
CKD uvadi tabulka 8.

Dalsi 1ééebné postupy. Pfi pfidruZzené infekci mocovych cest je nezbytna antibioticka ¢i
chemoterapeuticka 1écba indikovand na zakladé kultivace moci a vySetfeni citlivosti na
antibiotika az do vymizeni bakteriurie. Je nutno ovSem uvazit i ¢asty vyskyt asymptomatické
bakteriurie v diabetické populaci, kde pausalni antibioticka terapie, zejména u chybéjiciho
zangtlivého nélezu pfi vySetieni moci chemicky a mocového sedimentu, neni na miste.

Konzervativni 1é¢ba chronické renalni insuficience
Zékladni opatieni v této fazi predstavuji:

1. kontrola krevniho tlaku a udrZzovani vyrovnané bilance tekutin

2. udrzovani uspokojivé metabolické kompenzace diabetu a urovné krevnich lipid

3. omezeni piijmu proteint

4. korekce t€z8i acidozy - zavaznéjsi acidoza je indikaci k alkalizacni 1é¢b¢ (podavani
natrium-bikarbonatu s cilovou hodnotou plasmatického HCOs3™ > 22 mmol/l)

5. prevence vzniku sekundéarni anemie, ktera u nemocnych s DKD obvykle byva té¢zSiho
stupné; podavame preparaty Zeleza a ptipadné jiz v predialyzaénim obdobi zahajujeme
1é¢bu latkami stimulujicimi erytropoezu (ESA)

6. prevence vzniku a progrese mineralové a kostni nemoci (MBD, mineral bone disease)
s hypokalcémii, hyperfosfatémii a sekundarni hyperparathyre6zou branime podavanim
derivati vitaminu D a vazach fosfatl, které snizuje resorpci fosfatl ve stteveé. Tuto
fada nevratnych cévnich a mimokostnich kalcifikaci pti hyperparathyre6ze vznika
praveé v tomto stadiu CKD.

Nemocny by m¢l byt v pravidelnych zhruba pilro¢nich intervalech kontrolovan
oftalmologem k v€asnému zajisténi prislusné intervence — predevsim preventivni laserové
fotokoagulace. Velmi dlilezité je také pravidelnd podiatrickd péce nejlépe v specializovanych
ambulancich. Pro kutdky navic plati zasadni doporuceni ptestat koufit a to mj. 1 proto, ze
pokracujici kouteni se podili na progresi diabetického onemocnéni ledvin.

Snaha o vylouc€eni nezadoucich efektli nékterych vySetteni ¢i 1€kl ve fazi renalni
insuficience (jodové kontrastni latky, nefrotoxicka antibiotika, nesteroidni antirevmatika aj.)
nesmi byt diivodem k odmitnuti nezbytnych opatteni (diisledna 1écba infekce,
revaskulariza¢ni operace na koronarnim a perifernim cévnim fecisti apod.), kterd lze po
adekvatni ptipravé obvykle provést bez nezddoucich disledkt pro funkci ledvin.

Nejpozdéji od trovné eGFR 0,5 ml/s musi byt nemocny dispenzarizovan v nefrologické
poradné, ktera zajisti predpis medikace vazané na nefrologickou odbornost, ptipravu a
posléze i zahajeni programu nahrady funkce ledvin, véetné transplantace ledviny u
nemocnych, ktefi jsou schopni transplantaci podstoupit.

Pripravna opatrieni pro obdobi chronického selhani ledvin u diabetickych nemocnych
U nemocnych s diabetem je n¢kdy nutné ¢asnéjsi zahajeni dialyzacni 1é€by pro vyraznou
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retenci tekutin pfi nefrotickém syndromu, obtiznou korekci hypertenze, rychly nastup projevi
urémie, vyrazné znamky neuropatie somatické 1 vegetativni, castou metabolickou labilitu a
zhorSovani nutriéniho stavu. Jesté v predialyzacnim obdobi by méla byt posouzena moznost
budouci transplantace ledviny (u diabetu 1. typu s vyhodou kombinované transplantace
pankreatu a ledviny), kterd v ptipad¢ uspéchu zajiSt'uje nemocnym vyssi kvalitu Zivota a
délku pteziti. V tomto ohledu je dtlezité nezapominat na moznost transplantace ledviny od
zijiciho darce, kterou lze uskutecnit jiz v predialyzaéni fazi onemocnéni (preemptivné).

Vyhoda kombinované transplantace ledviny a pankreatu u pacientli s diabetem 1. typu
v kone¢ném stadiu diabetického onemocnéni ledvin (a ve vyjimecnych ptipadech i pii diabetu
2. typu) spociva v tom, ze se v prevazné veétSin€ pripadi bez pouziti inzulinu normalizuji
glykémie, a tim se odstrani hlavni patofyziologicka pfic¢ina vzniku diabetickych komplikaci.
Tim je moZné predejit rekurenci diabetické nefropatie ve §t€pu ledviny, ale soucasné se
zpravidla stabilizuje jiZ rozvinuta diabeticka retinopatie a zlepSuji subjektivni projevy
diabetické polyneuropatie. Zaroven se vyiesi obtizna metabolicka kompenzace diabetu po
nasazeni imunosupresivni 1écby a eliminuje se riziko tézkych hypoglykémii, které se Casto
vyskytuji u nemocnych s dlouho trvajicim diabetem v disledku jejich poruseného
rozpoznavani (tzv. syndrom porusené¢ho vnimani hypoglykémie).

Syndrom poruSené¢ho vniméni hypoglykémie je zpiisoben zejména chybéjici
kontraregula¢ni reakci adrenalinu pii nastupujici hypoglykémii. Tim je nejen poruSeno
uvolnovani glukézy z jaterniho glykogenu, ale soucasné chybéji typické varovné ptiznaky
zpiisobené aktivaci sympatického systému. Pokud selhavaji konzervativni 1é€ebné postupy
zalozené na edukaci a vyuziti moderni technologie monitorovani glykémii, ptipada v uvahu
1é¢ba transplantaci samotného pankreatu nebo izolovanych Langerhansovych ostravku!'®. Pro
indikace takové 1écby je ovSem rozhodujici uroven funkce ledvin, jez jsou v tomto stadiu
vétSinou jiz postizeny urcitym stadiem diabetického onemocnéni a po nasazeni
imunosupresivni 1é¢by, zejména takrolimu, hrozi pokles eGFR. Izolovana transplantace
pankreatu ¢i ostriivkil se proto zpravidla podmiiiuje hodnotou eGFR >1,0 ml/s. U pacientil
s niz8$i hodnotou se zavadéji vSechny dostupné edukacni a technologické postupy (vEetné
pouziti inzulinovych pump, kontinudlniho monitorovani glukézy v podkozi ¢i moZnosti
automatického pteruseni infuze glukdzy pii nizkych hodnotach glykémie), a teprve klesne-li
hodnota eGFR pod 0,5 ml/s, pfichazi v tvahu kombinovana transplantace ledviny a pankreatu
(ptipadné ostriivkil) nebo izolovand transplantace ledviny od Zijiciho ¢i zemielého darce
s moznosti nasledné transplantace pankreatu v dal§im obdobi?.

Orientacni hranici pro zahajeni pfipravnych opatieni predstavuje CKD stadia 4 (e¢GFR
0,25-0,5 ml/s), kdy by m¢l byt nemocny poucen o moznostech nahrady funkce ledvin a méla
by byt zvolena nejvhodnéjs$i metoda. Volba dialyzacni metody (hemodialyza nebo peritonealni
dialyza) je individualni; primarné rozhoduji event. pfitomné limitace medicinského
charakteru, ale jinak zavisi na preferenci nemocného, jeho domacim zdzemi a moznostech
pfislusného strediska. V kazdém piipadé je vSak nutna podrobné a opakovana edukace
nemocného o podstaté piislusné metody a nezbytnych rezimovych opattenich. V této dobé¢ je
vhodné vysetfit i piipadné zivé darce ledviny.

Ptiprava cévniho pfistupu pro hemodialyzacni 1écbu (arterio-venozni pistéle) byva u
nemocnych s diabetem ¢asto obtizna pro pfitomnost mediokalcindzy a aterosklerozy
tepenného feciste. Nezbytné je posouzeni rizika vzniku steal-syndromu a ischémie ruky
(vysetieni Allenova testu). Screeningovou metodou na pifitomnost (pokrocilé) mediokalcindzy
je provedeni nativniho RTG pfedlokti s prikazem kalcifikaci cév. Pfi pfedpokladaném
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problematickém zalozeni a-v pistéle je vhodné nejdiive provést dopplerovské mapovani cév
ultrazvukem. Rovnéz doba potiebna k rozvinuti a-v pistéle byva pii Spatném stavu cév delsi
nez v jinych pfipadech. Nékdy je nutné pro zajisténi cévniho ptistupu pouzit k pfipravé a-v
shuntu cévni protézu nebo zavést permanentni centralni katétr.

Dialyzacni 1écba se zahajuje individualng, obvykle v rozvinuté fazi CKD stadia 5.
PtedevS§im je nutné zabranit malnutrici v souvislosti s upravenou dietou, a to nezavisle na
hodnot¢ eGFR. Byly opustény v minulosti uddvané absolutni biochemické hodnoty renélni
funkce (S-kreatinin, S-urea ¢i GFR udana at’ pomoci clearance kreatininu ¢i jako odhadovana
pomoci rovnic — napi. MDRD), protoze klinické studie (napt. IDEAL) neprokazaly rozdil
mezi tzv. asnym a pozdnim zah4jenim dialyzacni 1écby. V principu lze uzaviit, ze pii
hodnotach GFR < 0,15 ml/s je nutné zah4jit dialyza¢ni 1éCeni pii pfitomnosti klinickych
uremickych pfiznakd, pfi neschopnosti kontrolovat hydrataci ¢i hypertenzi ¢i pti zhorSovani
nutri¢niho stavu. Nemocny ma byt sou€asné seznamen se zménou diety a pitného rezimu pii
zahdajeni 1écby (pfechod na dietu s vy$$im podilem proteinu, cca 1-1,2 g/kg/den, omezeni
ptijmu tekutin dle vySe rezidualni diurézy). Po zah4jeni dialyzy se rovnéz obvykle zvySuje
potieba inzulinu pfi zlepSeném piijmu potravy.

Zvlastnosti dialyzacni lécby u nemocnych s diabetem

Diabeti¢ti nemocni obvykle toleruji dialyzacni 1é¢bu hiife nezZ nemocni s jinymi pficinami
chronického selhani ledvin. Jejich 1écba je provdzena vysSim poctem komplikaci a zatiZzena
vy$$i mortalitou. Jde o disledek soucasného vyskytu dalSich sekundarnich komplikaci, které
ve fazi chronického selhani ledvin rychle progreduji. Rychly rozvoj komplikaci je do znacné
miry pfisuzovan mj. i akumulaci pokroc€ilych produkti glykace (AGE, advance glycation end-
products) pfi selhani ledvin, které jsou dialyzacnimi metodami odstraiiovany jen v omezené
mife.

Hlavni pti¢iny mortality pfedstavuji vaskularni pfihody a infekce. Zna¢ny podil mezi
umrtimi z kardiovaskularnich pfi¢in maji pfipady nahlé smrti, u nichZ byl v nedavné rozsahlé
studii hemodialyzovanych nemocnych s diabetem 2. typu prokdzan vyznamny vztah
k nedostate¢né dlouhodobé kontrole trovné glykémie. Vlastni pribéh hemodialyz komplikuje
zejmeéna Spatnd tolerance ultrafiltrace pti autonomni neuropatii s rizikem nahlého rozvoje
hypotenze. Cast&jsi nez u nemocnych bez diabetu jsou i v&tsi mezidialyza¢ni hmotnostni
prirastky pii vyssi retenci tekutin mj. v disledku zizné pti hyperglykémii. Vysledkem
metabolické dekompenzace diabetu s hyperglykémii, pfipadné i ketoacidozou je 1 vyssi riziko
hyperkalémie. Peritoneélni dialyza je obdobné jako u nemocnych bez diabetu zatizena
rizikem peritonitid, poklesu G¢innosti pfi zménach funkce a morfologie peritonealni
membrany a po del§i dobé u nékterych pacientti i vznikem tnavy z nutnosti trvalého
provadéni 1écby. Ztraty proteinli a naopak resorpce glukozy z peritonealniho roztoku zhorsuji
nutriéni stav a glukdzo-lipidovy metabolismus nemocnych. Pti dialyze je Casty vznik
komplikaci typu diabetické nohy jako disledek ischemické choroby dolnich koncetin,
neuropatie a infekce. U ¢asti nemocnych dochazi k progresi diabetické retinopatie s rizikem
sekundarnich komplikaci jako nitroo¢niho krvéaceni, glaukomu ¢i odchlipenti sitnice, jez
mohou vést k nahlé ztraté zraku.

Postupy pri dialyzacni 16¢bé se u diabetickych pacientii zisadné nelisi od 1écby
nemocnych bez diabetu. K nejcastéji diskutovanym otdzkam patii volba dialyza¢ni metody a
davky, rizika heparinizace pii hemodialyze a prevence a 1é€ba kostni choroby. V minulosti
byla nékdy diabetickym pacientim doporucovéna peritonealni dialyza jako metoda prvni
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volby pro jednodussi ptistup nezavisly na stavu cév, vétsi hemodynamickou stabilitu a déle
zachovalou rezidualni diurézu. Ptes urcité rozdily ve vysledcich dlouhodobych studii vSak 1ze
konstatovat, Ze pfi trvalém uplatiiovani novych poznatki a technologii (naptiklad
intradialyza¢ni monitorovani intravaskuldrniho objemu, stanoveni podialyza¢ni ,,suché vahy*
pomoci bioimpedance, uZziti konvektivnich metod dialyzy typu hemodiafiltrace apod.) se
zajisténim dostatecné dialyzacni davky vykazuji aktualné obé hlavni dialyza¢ni metody u
diabetickych pacientii srovnatelné vysledky.

Na rozdil od minulosti se dnes také mén¢ zdlraziuje problematika heparinizace v pritbé¢hu
hemodialyzy zejména ve vztahu k rizikovym formam proliferativni retinopatie Castym u
nemocnych se selhanim ledvin. Nebezpeci nitroocniho krvaceni by mélo byt do zna¢né miry
eliminovéano dislednou preventivni oftalmologickou péci, zejména vcasnou laserovou
fotokoagulaci. UrCitym rozdilem oproti ostatnim skupindm dialyzovanych pacienti je u
diabetickych nemocnych vyskyt adynamické kostni léze jako ptevazujici formy rendlni
osteopatie. Je proto tieba se vyvarovat ptili§ agresivni prevence a 1écby sekundarni
hyperparathyre6zy, kdy vznika riziko zablokovéani kostniho obratu. Korekce renalni anemie u
dialyzovanych diabetickych pacientti Casto vyzaduje vyssi intenzitu 1é€by ESA nez je tomu u
jinych nemocnych.

8. Progndza a prevence
Vznik trvalé vyznamné albuminurie (A3) je velmi zavaznym negativnim prognostickym
faktorem. Optimalizace metabolické kompenzace diabetu incidenci diabetického onemocnéni
ledvin vyznamné snizuje. Vysledky fady studii rovnéZ ukazuji, Ze dodrZzovani vyse uvedenych
zasad terapie — zejména diislednd korekce hypertenze — dramaticky zpomaluje progresi
diabetického onemocnéni ledvin a oddaluje vznik chronického selhani ledvin.

9. Organizace péce

Screening diabetického onemocnéni ledvin provadi oSettujici 1¢kat (diabetolog, internista, u
nemocnych s diabetem 2. typu 1 prakticky 1ékat s ptislusnou kvalifikaci). Od faze trvale
zvysen¢ albuminurie (A2) nebo urovné eGFR < 1 ml/s (G3) by m¢éla byt 1écba jiz vedena
diabetologem nebo internistou s ptisluSnou erudici. Pfi podezieni na nediabetické onemocnéni
ledvin je nutna konzultace nefrologa, ktery rovnéz dispenzarizuje nemocné s diabetickym
onemocnénim ledvin nejpozdé€ji od urovné eGFR 0,5 ml/s. Jeho ukolem je rovnéz zajisténi
pfipravy a posléze zahajeni programu nahrady funkce ledvin. V pfipadé, Ze jde o nemocného
s diabetem 1. typu, méla by byt zvazena moznost kombinované transplantace ledviny a
pankreatu (ev. Langerhansovych ostriivkll) a nemocny odeslan k vysetfeni do Centra
diabetologie IKEM Praha (pfi GFR 0,5 ml/s). Podobné¢ i v predialyzacni péci o nemocné
s diabetem 2. typu by méla byt zvdZena mozZnost preemptivni transplantace ledviny od zivého
darce. Pro vybranou skupinu pacientd s diabetem 2. typu, ktefi jsou plné zavisli na inzulinové
1écbe v primétené davce a nejevi zndmky inzulinové rezistence, ptipada kombinovana
transplantace ledviny a pankreatu rovnéz v ivahu. Diabetické onemocnéni ledvin ma
dlouhodoby pribéh a blizici se stddium konecného selhani 1ze zpravidla odhadnout.
Vzhledem k vysokému riziku progrese pfidruZzenych mikroangiopatickych a
makroangiopatickych komplikaci je nutné piipravu pro nadhradu funkce ledvin zahajit
s predstihem tak, aby pokud moZno nekolidovala s dal§imi €asto nezbytnymi zakroky, jako
jsou laserové €1 operacni nitroo¢ni zakroky, invazivni radiologické vaskularni intervence ¢i
invazivni podiatrické vykony.
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10. Posudkova hlediska
Posuzovani ptipadné dlouhodobé snizené pracovni schopnosti u nemocnych s incipientni
fazi diabetického onemocnéni ledvin by se mélo opirat o pfitomnost dalSich komplikujicich
faktort (zavazna forma retinopatie, metabolicka labilita podminénd poruchami kontraregulace
pii1 hypoglykémii, syndrom diabetické nohy aj.). Pokrocila stadia diabetického onemocnéni
ledvin jsou indikaci k pfizndni ¢aste¢né ¢i plné invalidity s pfihlédnutim k specifickym
okolnostem u jednotlivych nemocnych.
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Tabulka 1. Definice chronického onemocnéni ledvin (CKD)

CKD je obecné definovano jako funkéni nebo strukturalni abnormalita ledvin, kterd trva
déle nez 3 mésice a ma dopad na zdravi nositele. Kritéria pro CKD (jakékoliv
z nasledujicich pfitomné déle nez 3 mésice):

* ptitomnost poskozeni ledvin nebo

* pokles funkce ledvin s eGFR<1,0 ml.s"'.1,73 m2

Ukazatele poskozeni ledvin jsou:

Albuminurie: > 30 mg/24 hodin nebo pomér albumin/kreatinin >3,0 mg/mmol
(fyziologicka albuminurie je < 1,0 mg/mmol kreatininu)

Nélez v mocovém sedimentu (napf. erytrocytarni valce, leukocytarni valce,
granulované valce)

Nélez ukazujici na rendlni tubularni poruchy = elektrolytové a jiné poruchy
vnitiniho prostfedi zpiisobené tubularnimi poruchami (napf. rendlni tubularni
acidoza, renalni tubularni proteinurie)

Histologicky nalez pfi biopsii

Nélez zjistény zobrazovacimi metodami (napi. polycystické ledviny, hydronefroza
zpisobena obstrukci)

Transplantace ledvin

Tabulka 2. Klasifikace proteinurie a albuminurie.

PCR Proteinurie ACR Albuminurie

Kategorie [mg/mmol [mg/24 hodin] [mg/mmol [mg/24 hodin]

kreatininu] kreatininuf
Fyziologické az <150 <3 <30
mirné zvySena <15
(A1)
Zvysena (A2) 15-50 150-500 3-30 30-300
Zavazna (A3) > 50 >500 > 30 > 300

Vysvétlivky: PCR - protein-kreatininovy kvocient v mo€i; ACR - albumin-kreatininovy
kvocient v moci,



Tabulka 3 Kategorie CKD podle eGFR - podle (1)

Kategorie eGFR
[ml.s1.1,73 m?]

Gl1 > 1,50

G2 1,0 - 1,49

G3a 0,75 - 0,99

G3b 0,5-0,74

G4 0,25-0,49

G5 < 0,25 (selhani ledvin)

Neni-li pfitomno poSkozeni ledvin, kategorie Gla G2 nespliuji kritéria CKD.
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Tabulka 4A: Diferencialni diagnostika postizeni ledvin u diabetu

L. klinicky obraz typicky pro diabetické onemocnéni ledvin - renalni biopsie neni indikovéana
- dlouha anamnéza diabetu

- pfitomnost diabetické retinopatie

- v anamnéze dlouhodoby vyskyt albuminurie pfechazejici pozvolna v naristajici proteinurii
- nefrotickd proteinurie pfedchazi vyvoj rendlni insuficience

- nepfitomnost mikroskopické hematurie

II. atypické nefroticka proteinurie u nemocného s diabetem - indikace k renalni biopsii k vylouceni
glomerulonefritidy
- rychly rozvoj proteinurie
- snizovani GFR neodpovidajici prabchu diabetu
- pfitomnost chronické renalni insuficience bez proteinurie a/nebo bez diabetické retinopatie
- pfitomnost glomerularni erytrocyturie
- nepomeér mezi velikosti ledvin (ultrasonografie) a klinicko-laboratornim nalezem
- kratkd anamnéza diabetu
- nepfitomnost diabetické retinopatie

II1. rendlni insuficience s malym mocovym nalezem u nemocného s diabetem - ischemicka nefropatie
- obvykle star§i nemocny (> 60 let) s klinickymi projevy aterosklerdzy (tj. ischemicka choroba

srde¢ni, chronické srde¢ni selhani, ischemicka choroba dolnich koncetin, cerebrovaskularni
insuficience)
- proteinurie obvykle niz§i nez 1,0 g/24 hodin
- arteridlni hypertenze miiZe, ale nemusi byt pfitomna

Tabulka 4B: Zakladni roz¢lenéni postizeni ledvin u nemocnych s diabetem

A. diabetické onemocnéni ledvin
- klasicka Kimmelstiel Wilsonova glomerulosklerdza jako projev diabetické mikroangiopatie

B. CKD nediabetické etiologie
- glomerularni
- primarni glomerulonefritidy
- sekundarni glomerulopatie
- neglomerularni
- renovaskularni onemocnéni ledvin
- ischemicka choroba ledvin (aterosklerotické postizeni periferniho fecisté a cholesterolova
embolizace)
- stendza renalni arterie
- chronicka tubulointersticialni nefritida
- ostatni nefropatie:
- polycysticka choroba ledvin
- refluxni nefropatie
- ostatni

C. iatrogenni poskozeni ledvin
- jako projev nefrotoxického efektu 1€kl (nesteroidni antirevmatika, antibiotika), kontrastni latky
atd.

D. kombinace vySe uvedenych stavii mezi sebou
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Tabulka 5: Doporucend frekvence sledovani nemocného podle hodnoty eGFR a albuminurie

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi
Frekvence monitorace pacienta Al A2 A3
(pocet za rok) p 0('11e k.ategoru GFa Normalni az Stfedné Tézce
albuminurie . e .
lehce zvysena zvySena zvySena
>30 mg/
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol mmol
Normélni nebo 1
Kate Gl vysoka >1,5 pokud CKD 1 2
gori 1
€ | G2 | Mirné snizena 1-1,49 pokud CKD 1 2
GFR
(ml/ G3 | Mirné az stfedné
s/ a snizena 0,75-0,99
1,731 G3 | Stiedné az tézce
m’) | p snizend 0,5-0,74
Popi

S8 | G4 | Té&rce snizena 0,25-0,49
1oz

mezi | G5 Selhani ledvin <0,25




Tabulka 6: VySetfeni pii diabetické CKD G3-5*

PoZadovana vySetieni

Casové intervaly*

Krevni tlak (TK)

Optimalné denni domaci kontroly
nemocnym (self-monitoring), minimalné
Ix/tyden; v indikovanych piipadech 24-
hod. ambulantni monitorovani TK
(ABPM)

Hmotnost

selfmonitoring + kazda kontrola

Albuminurie/Proteinurie kvantitativné

viz tabulka 5

Moc¢ chemicky + sediment;
Bakteriologie moci

viz tabulka 5

Kreatinin + eGF, urea, kyselina mocova,
ionty, acidobazicka rovnovaha, albumin v
séru

viz tabulka 5

HbAlc + lipidové spektrum (celkovy, LDL,
HDL-cholesterol, triacylglyceroly)

viz tabulka 5

Krevni obraz (hemoglobin)

viz tabulka 5

Oftalmologické vySetieni 2x/rok
EKG, ptipadné echokardiografie Ix/rok
PTH + Ca, P + hladina vitaminu D podle stavu CKD

(ptipadné denzitometrie kosti)

*Pt1 progresi CKD c¢astéjsi kontroly

18
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Tab. 7: Zakladni antidiabetika — moZnost pouziti pfi chronickém poskozeni ledvin (podle

SPC k datu 1. 1. 2017)

Lehké Stiredné Zavainé Selhani
poskozeni zavazné poskozeni ledvin
poskozeni
CKD2 CKD3 CKD4
(GFR 1,0 - 1,49 (GFR 0,5-0,99 | (GFR 0,25-0,49 CKD5
s)
De | gliquidon* X X X X
1 liklazid
aty gliklazi X X - -
SU | glimepirid X X - -
glipizid X X - -
glibenklamid X - - -
Gli | repaglinid* X X X X
nid
y
Big | metformin* X x/- - -
ua v redukované
nid davce
y
Gli | pioglitazon X X X X
taz
on
y
Gli | sitagliptin X x/- X/- X/-
pti v redukované | v redukované | v redukované
ny davce davce davce
vildagliptin X x/- X/- X/-
v redukované | v redukované | v redukované
davce davce davce
saxagliptin X X/- X/- -
v redukované | v redukované
déavce davce
linagliptin X X X X




alogliptin*® X x/- -
v redukované
davce
In | exenatid X X/- v -
kre redukované
tin davce
ova [ i
. | liraglutid X X -
mi
me
tik
a
lixisenatid* X X/- v -
redukované
davce
dulaglutid X X -
Gli | dapagliflozin X - -
flo _ i )
Zin empagliflozin** X x/- v davce 10 -
mg/d
y g
canagliflozin®* X x/- v davce -
100 mg/d
Inz | inzulin humanni X X X
uli [ ) ]
n inzulinova X X X
analoga
x ( ) —je mozné podat, bez redukce davky

x/- (svétlejsi barva) — je mozné podat v redukované dévce
- (bez barvy) —lek je kontraindikovan nebo pro nedostatek zkusenosti neni podavani doporu¢eno
*s modifikaci SPC podle CDS

** n¥i GFR 0,75 ml/s (45 ml/min)
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Tabulka 8. Hypolipidemika — uprava davkovani pii CKD

Nazev CKD G1-2 CKDG3 CKD G4-5 po TX ledviny
Statiny (mg/d)

Atorvastatin 10-80 10-80 10-80 10-20
Fluvastatin 20-80 20-80 10-80 10-80
Lovastatin 10-80 10-80 10-40 10-40
Pravastatin 10-40 10-40 10-20 10-20
Rosuvastatin 5-40 5-20 5-10 5
Simvastatin 5-40 5-40 5-20 5-20
Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin (g/d)

Cholestyramin 4-16 4-16 4-16 4-16
Colesevelam™ 2,6-3,8 2,6-3,8 2,6-3,8 2,6-3,8
Fibraty (mg/d)

Fenofibrat 96 48 nepoddvat  nepodavat
Dalsi (mg/d)

Ezetimib 10 10 10 neni zndmo

Upraveno podle KDOQI 2012°
*Neni dostupny v CR
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