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Souhrn: Péce o diabetika s nemoci ledvin a s cévnim postizenim je typickym p¥ikladem potfeby multioborové péce. Cévni postizen(
u diabetikli maZe byt p¥icinou onemocnénf ledvin (ischemicka nefropatie, kterd je u diabetikd ¢asta a ne vzdy rozpoznand). Ischemie
ledvin pfi hypoperfuzi vlivem cévnich zmén ptispiva k progresi nefropatie a urychluje zanik funkéniho rendlniho parenchymu. Cévni po-
v 6% a zvysuji riziko dmrti nejméné o 50 %. V3echny tyto okolnosti podtrhuji nutnost komplexni a v€éasné multioborové péce o diabetika,
se zaméFenim na ochranu cévniho systému, tj. na rozpoznani a eliminaci pokud mozno v3ech faktora, které k cévnimu postiZeni prispivaji.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - diabetickd nefropatie - ischemicka nefropatie

Clinical significance of vascular damage in patients with diabetes and renal impairment - a nephrologist’s view

Summary: Care for diabetic patients with renal impairment and vascular damage is a typical example of care requiring inter-professional
approach. Vascular damage in patients with diabetes may lead to renal disease (ischemic nephropathy, high incidence but frequently
unrecognised in diabetic patients). Renal ischemia resulting from hypoperfusion due to vascular changes contributes to progression of ne-
phropathy and accelerates destruction of functional renal parenchyma. Vascular damage is the leading cause of morbidity and mortality
in patients on dialysis. Amputations are reported in 6% of patients and increase the risk of death by at least 50%. All these issues highlight
the need for comprehensive and early inter-professional care aimed at protecting the vascular system, i.e. recognition and, whenever pos-

sible, elimination of all factors contributing to vascular damage in diabetic patients.

Key words: diabetes mellitus - diabetic nephropathy - ischemic nephropathy

Uvod
Vnitfn{ lékafstvi se svou $i¥ nemocf, je-
jich pestrého obrazu, navic pestrého
vyvoje v ¢ase a souvislostech, se nutné
diverzifikuje na jednotlivé subspeciali-
zace. Soubézné viak je zfejmé, Ze toto
¢lenéni nelze v Fadé situaci akceptovat,
resp. realizovat. Typickym ptikladem je
diabetes mellitus se svymi komplika-
cemi, kde se setkdvaji a prolinaji prak-
ticky v8echny interni discipliny. V p¥i-
padé postiZenf ledvin je samoziejmé
Zadouci, aby odpovidajici péci odved|
specialista - nefrolog. Jeho pohled
viak nezlistdvd omezen jen na ledviny
jako na postizeny orgdn, ale je Sirsf.
Predmétem prehledného textu je kli-
nicky vyznam cévniho postizeni u diabe-
tikd s onemocnénim ledvin. Toto téma
v exaktnim slova smyslu spada mini-
mélné do t# (spiSe CtyF) subspeciali-
zaci - diabetologie, angiologie (s kar-
diologii) a nefrologie. Text je psin ze
zorného udhlu nefrologa a uvadi z&-
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kladni ndstin tfi hlavnich aspekt( cév-

nich zmén u diabetika ve vztahu k cha-

rakteru a stupni nemoci ledvin. Tento
thel pohledu se pro odborniky jiného
zaméieni maze jevit vice ¢i méné vyva-

Zeny. Muze vsak byt zakladem pro vza-

jemnou komunikaci mezi obory a takto

je postaven i cil vlastniho textu.
Cévni postiZzeni u diabetik(l se v nef-
rologie odraZi ve tfech rovinach:

1. cévni zmény mohou byt pFi¢inou
chronického onemocnéni ledvin
(CKD) u diabetikt

2. mohou byt zodpovédné za progresi
nefropatie u diabetik{

3. cévni zmény zhorsuji kvalitu Zivota
a prognézu diabetik(i se selhdnim
ledvin

Chronické onemocnéni ledvin
cévni etiologie u diabetes mellitus
Vice nez 40% (USA), resp. 25-30%
(Evropa), pacientt lé¢enych nékterou
z metod nahrady funkce ledvin (RRT -

renal replacement therapy) md diabe-
tes mellitus. Data z rocenky dialy-
zaéni aktivity v Ceské republice uvadgji
diabetes mellitus u necelych 40% pa-
cientll v dialyzaénim programu (ro-
¢enka je volné dostupna na www.ne-
frol.cz). To v8ak neznamend, Ze vSichni
diabetici maji diabetickou nefropatii,
resp. jinymi slovy - u diabetikl maZze
byt stejné jako u viech pacientli obecné
pti¢ina onemocnéni velmi rdzna.

K ¢astym, aviak v praxi mdlo zvaZo-
vanym, pati nemoci ¢i funkéni posko-
zeni ledvin cévniho pavodu. V klasic-
kém slova smyslu se jednd o |ézi rendlnf
tepny, nej¢astéji na podkladé atero-
sklerézy. V Sir$im pojeti se jednd o is-
chemickou nefropatii, kdy pfi¢inou is-
chemie je cévni léze (ateroskleréza)
s periferni lokalizaci, tj. postihujici né-
kterou ¢i vice vétvi rendlnf tepny, véetné
perifernich dsekd. Diabetes mellitus
mé cévni postizen{ zcela pravidelné (is-
chemicka choroba srdeéni, ischemicka
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Diagn6zu DKD nepodporuji:

ARB ¢&i ptimych inhibitord reninu

Diagnézu DKD podporuji:

Tab. 1. Kdy zvaZovat u diabetika jinou etiologii onemocnénf ledvin [5].

nizkd glomeruldrni filtrace jiz p¥i prvni manifestaci
rychly pokles glomerularni filtrace mezi dvéma kontrolami

pokles glomerularni filtrace 0 30 % béhem 2-3 mésicli po zahdjenfi 1é¢by ACEI &i

rychly (nikoliv pozvolny) nardst proteinurie
hypertenze jen obtizné (¢&i viibec ne) korigovatelnd kombinaci antihypertenziv
ptitomnost onemocnéni ledvin a soudasné nepfitomnost diabetické retinopatie

trvani diabetes mellitus 1. typu déle nez 10 let - pfitomnost
makroalbuminurie (= proteinurie), zejména nefrotického rozsahu
(vice nez 3,5 g/den/standardizovany télesny povrch)

mikroalbuminurie souc¢asné s retinopatif

choroba dolnich koncetin). Korelatem
téchto zmén v ledvindch je pravé ische-
mickd nefropatie.

Kromé p¥imého renalntho poskozenf
v sobé skryvd jesté dalsi riziko, a sice vy-
raznou odpovéd v rendlni perfuzi (a tim
také v rendlni funkci) na maly vykyv
hydratace ¢i na maly vykyv v krevnim
tlaku. V praxi to znamena, Ze p¥i dobte
minéné 1é¢bé ACE inhibitory (resp. blo-
kadé RAS nékterym ze soucasnych far-
makoterapeutickych zptsobt - ACEI,
ARB, nové i pfimé inhibitory reninu) se
prudce zvysi koncentrace kalia a kon-
centrace kreatininu v krvi. Toto zvy3ent,
obzvlasté pfi chudém mocovém nalezu,
je vzdy suspeken( s téZ3i cévnf 1ézi. Jak jiz
bylo uvedeno, u diabetiki je tfeba mit
toto riziko na paméti vzdy.

Zbyva doplnit, ze kromé téchto dvou
nemoci (diabetickd glomeruloskle-
réza, ischemickd nefropatie), které
jsou nejcastéjsi, mize byt diabetik po-
stizen i kteroukoliv dalsi nemoci ledvin,
a to stejné tak casto jako nediabetik.
Stoupajici pocet diabetikl v dialyzac-
nim programu pak odrdzi stoupajicf
prevalenci diabetes mellitus v populaci,
nikoliv ,,jen® diabetickou nefropatii.

Ischemicka nefropatie je vyznamné
¢astéjsi u diabetes mellitus 2. typu nez
u 1. typu. Prevalence stendzy a. renalis
uDM 1. typuje 1%, u diabetikd 2. typu
s hypertenzi je to kolem 17% (z toho
viak vétsinou unilaterdlni). Neni shoda
v rizikovych ¢&i ptidruzenych okolnos-
tech, jevi se v8ak, Ze se stenézou je spo-
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jena tézsi hypertenze a vy33i koncent-
race kreatininu, vétSinou i vyssi vék,
soucasna ischemicka choroba srde¢nf
a kouteni [1-4].

V roce 2007 [5] publikovala Ame-
rickd nadace pro nemoci ledvin (NKF -
National Kidney Foundation) ve spolu-
praci s dals$imi odbornymi institucemi
tzv. KDOQI (Kidney Disease Out-
come Quality Initiative) doporudeni
pro hodnoceni a lé¢bu nemoci led-
vin u diabetik(. Zavadi novy termin -
diabetic kidney disease - DKD - neboli
volné preloZzeno ,,onemocnéni ledvin
pti diabetu®. V jedné ze smérnic je uve-
deno stanovisko, kdy zvazovat jinou
etiologii onemocnén{ u diabetika nez
DKD (tab. 1).

Hodnoceni proteinurie miize po-
skytnout urcitou orientaci: p¥i jakéko-
liv proteinurii je diabetickd nefropatie
pravdépodobnd (aviak nenf jistd), a to
ve viech stadiich funkéniho postizeni
(CKD 1-5). P¥i mikroalbuminurii (tj.
jen velmi malé, resp. inicidln{ proteinu-
rii) a soucasné pokrocilém chronickém
onemocnéni ledvin (CKD 4-5) nenf
DKD pravdépodobnd, nebot takto vy-
razné poskozeni funkce ledvin by p¥i
DKD bylo spojeno s manifestni pro-
teinurii. | jednoduchd klinicka dvaha
muze nasmérovat dalsi vy3etfovaci po-
stup - napf. pti soubézné ischemické
chorobé srdeéni ¢i pti jinych orgdno-
vych ischemiich je i vy33i predpoklad
postiZzeni renalnich tepen a jejich vétvi
a po nasazeni ACEI ¢i ARB je véasna

kontrola renalnich funkci nezbytnd
[5]. VySettovaci postupy nefrologické
diagndzy se u diabetik(i shoduji s ne-
diabetiky, vzdy viak zvaZzujeme rizika vs
benefity diagnostickych postupti. Ale-
spori zékladn{ screening zamé¥eny na
stendzu a. renalis je doporucen u pa-
cientd s DM 2. typu pti soubézné hy-
pertenzi [6].

Expertni ndzor [5] je, Zze pokud
u diabetika neni pficina soubézného
onemocnéni ledvin objasnéna, volime
pfistup shodny s postupem u DKD.

Diabetes mellitus, cévni zmény
a progrese onemocnéni ledvin
Vsechna chronickd onemocnéni led-
vin jsou ve své podstaté progredujici.
Rychlost progrese je ddna nejen pova-
hou vlastniho onemocnéni, ale i Fadou
dal3ich okolnosti. K nim pat#f i perfuze
krve rendlnim Fecistém (v uzsim slova
smyslu rendlni hemodynamika).

Pokud jsou anatomické poméry na
tepndch a jejich vétvich nepfiznivé,
perfuze se zhorsi snadno. Proto ne-
prekvapi, Ze napt. subkritickd stendza
a. renalis je spojend s vy$sim rizikem
progrese az do ESRD (RR = 2,4) [4].

Cévni postizenizhorSuje nejen rendln{
progndzu, ale i prognézu kardiovasku-
larni. Dnes je dobfe dokumentovéno,
Ze pacienti s onemocnénim ledvin majf
vyrazné hor$i prognézu, a to vzhledem
k vysokému kardiovaskularnimu riziku.
| toto riziko je akcelerované u diabe-
tikd, a to vzhledem k preexistujicim cév-
nim zménam. Na pacienta s onemoc-
nénim ledvin je tedy potfeba nahlizet
jako na pacienta v kardiovaskuldrnim
riziku (a to i v neptitomnosti obvyklych
tzv. kardiorizikovych faktort). Diabe-
tes mellitus potom svym kardiovas-
kuldrnim rizikem toto rendlni riziko
zesiluje. Rendlni i kardiovaskuldrni po-
Skozen( maji stejny ¢asovy charakter -
od rizika a inicidlnich zmén pfes vlastn{
morfologické a funkéni zmény aZz po
chronicky progredujici zhorSovani az
ztratu funkee [5].

V soucasné dobé jsou alespor ¢ds-
teéné prozkoumany molekuldrni me-
chanizmy, které s poskozenim a pro-
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Obr. 1. Patobiochemie poskozeni ledvin pfi aterosklerotickém postiZzeni rendlnich tepen s hypoperfuzi.

gresi poskozeni ledvin pfi ischemii dizce
souvisi (obr. 1).

Cévni zmény zhorsuji kvalitu Zivota
a prognézu diabetik se selhdnim
ledvin
Selhani ledvin je oblasti nefrologie, kde
diagnostika a lé¢ba nemoci ledvin jiz
zcela ustupuje do pozadi a kdy vlast-
nim ledvindm pacienta jiz témér nevé-
nujeme pozornost, nebot to nenf tfeba
a kromé vyjimek (polycystické ledviny)
to ani téméF neni mozné. Kvalitu Zivota
pacienta urcuji pak dvé paralelnf linie:
kvalita ndhrady funkce ledvin (ade-
kvatnost dialyzy ¢ funkénf transplan-
tovand ledvina) a pfidruzené nemoci,
tj. stav a funkce daldich orgdnt a sy-
stémd mimo vlastni ledviny.

V tomto kontextu je mimotradné vy-
znamny cévni systém. Opét i zde plati,

Ze jeho postizeni aterosklerézou je
u diabetikl vyznamné vy$si. V prak-
tickych dopadech to pak p¥inasi pro-
blémy s vytvofenim a zachovanim kva-
litniho arteriovenézniho pfistupu pro
dialyzu (s rizikem dysfunkce, nebo na-
opak steel fenoménu, ktery mize zna-
menat az periferni nekrézy s nutnosti
amputaci). Dal$imi dGsledky jsou casté
periferni defekty, ischemie, gangrény az
amputace, které obecné jsou u dialyzo-
vanych pacientdi mnohem castéjsi a za-
vaznéjsi nez v bézné populaci [8].
Zcela recentni nadndrodni prospek-
tivni sledovani témér 30 000 hemo-
dialyzovanych pacientl (data DOPPS -
Dialysis Outcome Practice Patterns
Study) ukdzala prevalenci amputacf
v dialyza¢nim programu 6 % a incidenci
2 amputace ze 100 pacientd ro¢né, pfi-
tom riziko diabetik(l bylo 9ndsobné. Ri-

ziko mortality bylo u pacientli s ampu-
tacemi o 50 % vy3si, s priimérnou délkou
Zivota 2 roky (oproti 3,8 rokm) [10].
Specifickou (byt ne stoprocentné)
pro dialyza¢nf [é¢ent je kalcifikujici ure-
micka arteriolopatie, neboli kalcifylaxe
[11]. Tato zdvaZzna a velmi obdvand
komplikace ma multifaktoridIni genezi.
Mezi rizikové faktory je Fazen i diabe-
tes mellitus, pfic¢iny nejsou zcela jasné.
Cévni zmény u pacient( v dialyza¢nim
programu maji prokazatelné nejen tzv.
klasické rizikové faktory vzniku (obecné
rizikové faktory aterosklerdzy), ale
i dal3f, jiné, které jsou souhrnné oznaco-
vany jako ,uremia“ related ¢i ,dialysis“
related [7]. Patfi sem uremické toxiny
(a to nejen jednotlivé, napt. asymetricky
dimetylarginin ¢i akumulované pro-
dukty pokrocilé glykace ¢i oxidace pro-
teinl), ale i ve svém kontextu - zdnét-
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bez nefropatie: 87,1% (86,8-87,3)
mikroalbuminurie: 70,8 % (67,4-74,2)

snizeni funkce ledvin/RRT: 8,5%

Hlavni faktor progrese = cévni zmény

Tab. 2. Pravdépodobnost (v %) 10letého preZiti diabetikd podle pFitom-
nosti/tize moc¢ového nalezu/funkce ledvin. Podle [4].

makroalbuminurie: 65,1% (57,5-72,6)

Hlavni pfi¢ina umrti = kardiovaskuldrni komplikace

livé déje spojené s uremickou toxicitou,
zvyseny oxidaéni stres, chronickd hyper-
hydratace, dlouhodobd hypoxemie pfi
rendlni anémii; hyperkineticka cirkulace
vlivem arteriovenézniho zkratu; a v ne-
posledni fadé dysregulace kalcia, fos-
foru a parathormonu. Zejména na fos-

/v, .

for dnes nahlizime jako na uremicky
toxin, ktery zodpovidd mimo jiné za na-
sobné az Fadové vy3si kalcifikaéni skére
tepen (véetné korondrnich). Ke kalcifi-
kacim pFispiva nejen p¥imou depozicf
ve vazbé na kalcium do cévni stény, ale
i zdsahem do fenotypu bunék hladké
cévni stény, které se p¥i hyperfosfatemii
méni na buriky podobné osteoblastiim,
se véemi dUsledky (produkce kolagenu,
fosfatazy a dal3ich predispozi¢nich mo-
lekul ke kalcifikaci).

Akumulace fosforu pti selhdni ledvin
vyplyva z chybéjici renalnf eliminace.
Dialyzaéni lécenf fosfor eliminuje,
aviak zdkladnim faktorem uGcinnosti
dialyzy v tomto sméru je ¢as, neboli
délka procedury. Dostatecnd elimi-
nace je tak podminkou ochrany cévy.
Jak je zminéno vy3e, dostate¢nd dialyza
u diabetikd mdZe byt problém, vzhle-
dem k dysfunkci cévniho ptistupu. Tim
vznikd pomérné tézko resitelny kruh.

V nékolika malo studiich byly srovna-
vany miry rizika kalcifikaci cév u diabe-
tikd a nediabetikl se selhdnim ledvin
[9]. Ukazaly, Ze relativni zatéz muze
byt u diabetik(l odlidn4, resp. ze kalcifi-
kace jsou tésnéji spjaty s jinymi faktory
u diabetikl nez nediabetikdl. V jedné
z téchto studii se ukazalo, Ze nedo-
stateénd kompenzace diabetu je nej-
silngj3im faktorem rozvoje kalcifikaci
cév u dialyzovanych diabetikd. | tento
nalez ma pro praxi pfimy vyznam -
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;

kompenzaci diabetu i ve fazi selhani
orgdnd (ledvin) mdZeme ochrdnit (¢i
alesport méné poskodit) orgdny jiné,
konkrétné cévy.

Zavér

Cévni postizeni u diabetika s onemoc-
nénim ledvin je ¢asté a ma zavazné di-
sledky. Z pohledu nefrologa je Ize sche-
maticky rozdélit do t¥f okruhdl - vztah
k nemoci ledvin, k progresi postizenf
ledvin a k prabéhu lé¢by metodami né-
hrady funkce ledvin.

Casna nefrologicka dispenzarizace
pomze spravné stanovit diagnézu
onemocnéni ledvin (i diabetik maze
mit kterékoliv jiné onemocnénf ledvin,
samostatné ¢i v kombinaci s diabetic-
kou nefropatif; cévni p¥iciny onemoc-
nénfledvin u diabetikl jsou ¢astéjsi nez
u nediabetik(), pFispét nefroprotektiv-
nimi a dal3imi opattenimi ke zpoma-
leni progrese nefropatie (i zde ma cévni
postiZzen{ velky vyznam, nebot jakako-
liv hypoperfuze je z hlediska integrity
metabolizmu a funkce ledvin nezi-
douci). Prognéza pacientt v dialyzac-
nim programu je dana nejen kvalitou
elimina¢ni ndhrady funkce ledvin, ale
zejména pritomnosti ¢i nepfitomnosti
jinych organovych komplikaci. Je opa-
kované dokumentovdno, Ze osud pa-
cienta lé¢eného pro selhani ledvin je
dan kvalitou péce, kterd mu byla po-
skytovdna v obdobi jesté funkénich
ledvin, tj. v predialyza¢nim obdobf.
Nefrologickd dispenzarizace zlep3uje
prognézu pacient( s diabetem vstupu-
jicich do dialyzaéniho programu [12].

Specifickou oblasti jsou cévni zmény
pacientl v dialyza¢nim programu.
Predstavuji prekazku pro adekvatni na-

hradu funkce ledvin (problémy s vytvo-
fenim a dlouhodobou Zivotnosti arte-
riovendznich dialyza¢nich zkratd). Jsou
spojeny s rizikem ischemické choroby
dolnich kon¢etin, kterd je mimo¥radné
¢astou komplikaci (vliv klasickych ri-
zikovych faktort spolu s netradi¢nimi
riziky, spojenymi se selhanim ledvin -
uremické toxiny). Amputace v nékte-
rém Useku dolnf (ale i horni) koncetiny
je na velkych reprezentativnich soubo-
rech popisovana v 6%, pfitom riziko
pro diabetiky je 9ndsobné ve srovnanf
s nediabetiky.

Vsechny tyto okolnosti podtrhuji nut-
nost komplexni a véasné multioborové
péce o diabetika, se zamé¥enim nejen
na dil¢i ukazatele, ale na cely kontext
péce. LéCbé a zejména prevenci cévnich
komplikaci u diabetik{i neboli ochrané
jejich cévni stény je treba vénovat vice
pozornosti bez ohledu na specializaci
lékare, ktery pacienta s diabetem syste-
maticky ¢&i konziliarné osetfuje.

Publikace byla podpotena VZ MSM
0021620819.
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