PREHLEDOVE CLANKY | 103
Diabetes mellitus a chronicka rendlni insuficience
https://doi.org/10.36290/vnl.2025.018

Diabetes mellitus a chronicka renalni insuficience

Peter Girman
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

Se zvysujicim se poctem diabetikl v populaci dochazi také ke zvyseni mikrovaskularnich a makrovaskuldrnich komplikaci.
Poskozeni ledvin pfedstavuje jednu z hlavnich pfi¢in mortality u pacient( s diabetem. Klasifikace diabetické nefropatie
je zalozena na hodnoté glomerularni filtrace a stupni albuminurie a rozdéluje pacienty do tfid podle mortalitniho rizika.
Léc¢ba pacientl je zaloZena na datech z velkych multicentrickych studii, které prokazaly kardiovaskularni benefit zejména
pfi pouzivani gliflozind. Proto glifloziny a statiny spole¢né s metforminem patii mezi léky prvnivolby u pacientd s diabetem
mellitem 2. typu a rendInim postizenim. Komplexni péce o tyto nemocné by soucasné méla zahrnovat pravidelné dieto-
logické konzultace, fyzickou aktivitu a psychologickou podporu. Odlisna situace je zatim u pacientl s diabetem mellitem
1. typu. Glifloziny se u téchto nemocnych nedoporucuji pouzivat. Zde zakladem farmakoterapie zGstavaji ACEi nebo sar-
tany a soucasné dostate¢na kompenzace diabetu. V pokrocilych stadiich je dilezité odesilat pacienty vcas ke specialistiim
k posouzeni transplantacni 1é¢by.
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Diabetes mellitus and chronic renal insufficiency

With the increasing number of diabetics in the population, there is also a rise in both microvascular and macrovascular com-
plications. Kidney damage represents one of the leading causes of mortality in patients with diabetes. The classification of
diabetic nephropathy is based on the glomerular filtration rate and the degree of albuminuria, categorizing patients into risk
groups according to their mortality risk.

The treatment of these patients is based on data from large multicenter studies, which have demonstrated cardiovascular
benefits, particularly with the use of gliflozins. Therefore, gliflozins and statins, together with metformin, are among the
first-line treatment options for patients with type 2 diabetes mellitus and renal impairment. Comprehensive care for these
patients should also include regular dietary consultations, physical activity, and psychological support.

The situation is different for patients with type 1 diabetes mellitus, where the use of gliflozins is not recommended. In this
group, the cornerstone of pharmacotherapy remains ACE inhibitors or sartans, along with adequate diabetes management.
In advanced stages of the disease, it is crucial to refer patients to specialists in a timely manner for the evaluation of trans-
plantation therapy.
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Epidemiologie a terminologie

Diabetes je chronické onemocnéni, které celosvétove vede ke zvy-
sené mortalité a nemocnosti a postihuje pacienty bez ohledu na vék,
pohlavi, rasu & zemi. Pocet nemocnych kazdoro¢né stoupd, v roce 2021
byl diabetes diagnostikovan pfiblizné 537 miliontm lidem (1). Se zvysu-
jicim se poctem diabetikl stoupa i vyskyt mikro- a makrovaskularnich
komplikaci. Z pohledu mortality se obecné za nejdilezitéjsi povazujf

postizeni kardiovaskularniho systému a diabetickéd nefropatie. Pojmem
diabetickd nefropatie se v uzsim smyslu chape albuminurie ¢i proteinu-
rie doprovéazend typickymi histopatologickymizmeénamiv ledvinach. Ve
své Cisté formé ji pozorujeme u pacientl s diabetem mellitem 1. typu.
Tato terminologie se v ¢ase ménila a diabetickou nefropatii nejdfiv
nahradil termin diabetické onemocnéni ledvin, zahrnujici i pacienty
s diabetem bez typické albuminurie a s poklesem glomerularnifiltrace.
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Vroce 2020 KDIGO zaved|a termin diabetes u chronického onemocnéni
ledvin, ktery je jesté Sirsi a urcuje jakékoliv pacienty s jakymkoliv typem
diabetu a chronickou renalni insuficienci. Oznacuje skupinu pacientd,
kteff maji vyznamneé vyssi Umrtnost v porovnani s ostatnimi skupinami
pacientd. Podle studie NHANES prevalence chronického onemocnéni
ledvin u pacientd s diabetem dosahuje 40 %, celkova 10letd mortalita
v této skupiné je 30 % a stoupa se stupném poskozenf ledvin. Diabetici
s albuminurii a snizenou glomeruldmi filtraci maji Umrtnost az 41 %
v desetiletém sledovani (2). Podle vefejné dostupnych dat z Ceského
registru dialyzovanych pacientl je diabetes diagnostikovan u 60 %
dialyzovanych pacientl. Ro¢né jich umird priblizné jedna pétina, a to
nejcastéji z kardiovaskularnich pficin.

Diagnoza, klasifikace aklinicky priabéh

Diagnoza diabetické nefropatie je klinickd a opira se o pfitomnost
albuminurie, hodnotu glomerularnifiltrace a pfitomnost dalsich mikro-
vaskuldrnich komplikaci diabetu. Typicky priibéh Ize sledovat u pacient(
s diabetem mellitem 1. typu, kde vétsinou Ize pfesné stanovit datum
diagndzy. U pacientd s neuspokojivou kompenzaci dochazf nejdfive ke
zvyseni albuminurie nad fyziologické hodnoty, kterd postupné prechazi
do proteinurie. S vyznamnou proteinurii dochazi také k poklesu glome-
ruldmi filtrace a zvysenf krevniho tlaku. Pokrocilé poskozeni ledvin se
mUze manifestovat téZ nefrotickym syndromem. Pacienti se zvysenou
albuminurif majf jizzndmky mikrovaskuldrmiho postizeni na dalsich orga-
nech, z nichZ se nejlépe diagnostikuje o¢ni poskozeni. Pocatecni zmény
na o¢nim pozadi nezhor3uji vizus pacienta a daji se poznat jenom pfi
pravidelné kontrole o¢niho pozadi. Odlisné mlze probihat poskozeni
ledvin u pacientd s diabetem mellitem 2. typu. U téchto nemocnych
¢asto neumime urcit datum vzniku diabetu, nelze se tedy vyjadrit
k jeho trvani, sou¢asné mohou mit ¢asto dobfe vyrovnany glukézovy
metabolismus. Diabeticka retinopatie nemusf byt pfitomna a k poklesu
filtrace dochdzi i bez prokazatelného zvyseni sekrece albuminu (3). Az
ve 20 % mUze byt pficinou selhdnf jind nemoc nez diabetes.

Americka diabetologicka asociace a KDIGO pak rozdéluji pacienty
podle tize albuminurie a hodnoty glomerularnifiltrace do 18 podskupin
(4). Tato Klasifikace vznikla na zakladé shody expert( a odrazi stupné
rizika kardiovaskularnich komplikaci a mortalitu pacientt (5). Sou¢asné
urcuje frekvenci ambulantnich kontrol, skupiny pacientd, které je nutno
|é¢it a které je nutné referovat k nefrologlim ¢i transplantacnim specia-
listdm. Z tohoto pohledu se za nejméné rizikovou skupinu povazuijf
pacienti bez albuminurie s normalni ¢i mirné snizenou glomerularni
filtraci. Na druhou stranu albuminurie nad 30 mmol/mol pfi jakékoliv
filtraci pfedstavuje vyznamné zvyseni kardiovaskuldrnich komplikacf,
progrese do rendlniho selhdni a celkové mortality. Tyto pacienty je
nutné Ié¢it a odeslat ke sledovani k nefrologdm ¢i dalsim specialistim.

Screening

Za nejjednodussi screening se povazuje pomeér koncentrace albu-
minu v moci a sérového kreatininu. Jde o rychlé a nendkladné vysetfeni
s dobrou vypovédni hodnotou. U zdravych lidi je hodnota nizsi nez
3 mg/mmol, hodnoty v rozpéti 3-30 mg/mmol se povazujf za stfednfi
stupen a hodnoty vy3si nez 30 mg/mmol oznacujf pacienty s tézkym
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stupném albuminurie. Méfeni albuminu v prlbéhu no¢niho ¢&i 24ho-
dinového sbéru moce je ¢asoveé ndrocnéjsi a nema zadny piinos ke
screeningu. Pomér alouminu a kreatininu se mdze v prdbéhu dne ménit
a ovliviiuji ho také hore¢naté stavy, fyzickd aktivita, infekce, méstnavé
srdecni selhani, hyperglykemie a nekorigovana hypertenze. K potvrzeni
diagndzy jsou nutné dva odbéry v odstupu 3-6 mésicd. Se screenin-
gem se doporucuje zacit po péti letech od diagndzy diabetu 1. typu
a okamzité u diagndzy diabetu 2. typu (6). Frekvenci kontrol pak urcuje
stupen poskozeni ledviny, u nekomplikovanych pacientd staci provadét
vysetfeni jednou za rok. Glomeruldrnifiltrace se rutinné vypocte podle
vzorce z hodnoty sérové koncentrace kreatininu navrzeného pracovni
skupinou CKD EPI v roce 2021 (7, 8).

Histopatologické zmény

Morfologické zmény v ledvindch u diabetické nefropatie jsou
specifické, i kdyz jednotlivé 1éze pozorujeme také u jinych nemoci.
Predominantné jsou postizené glomeruly, ale vyznamné zmény vi-
dime na tubulech a arterioldch. Renal Pathology Society klasifikovala
diabetickou nefropatii do 4 stadii (9). Prvni zménou, kterd je dokumen-
tovatelnd jiz po roce a pll od diagndzy, je ztlusténi glomeruldrni bazalni
membrany. Paralelné dochazi ke ztlusténi tubuldri bazalni membrany.
Elektronovou mikroskopif Ize detekovat jesté ¢asnéjsi postizeni pedikel
u podocytd a jejich postupny zanik. Mesangidlni proliferace nastava
pozdéji priblizné po 6-7 let trvani diabetu. Prakticky u viech pacient(
s chronickym rendlnfm selhdnim je pfitomna ztlustéld bazalni membra-
na glomerulll a expanze mesangia. Pokrocila stadia jsou charakterizova-
na difuzni glomerulosklerézou a pritomnosti Kimmelstiel -Wilsonovych
nodull. Dalsi zmény pfispivajici k progresi rendliniho selhanf ale nejspis
v mensi mite zahrnuji atrofii tubull a hyalinézu aferentni a eferentnf
arterioly. Variabilita histologickych nalezU je jesté vyssi u pacientl s dia-
betem mellitem 2. typu, kde mimo normalnich ¢ minimalnich zmén
ve smyslu diabetické nefropatie nebo typické diabetické nefropatie
nachazimeijiné nemoci. Koincidence jinych pfi¢in onemocnénfledviny
s diabetem zavisi na vzorku populace, u které se provadi biopsie vlast-
nich ledvin. Rozdily v bioptickych nalezech mohu ¢aste¢né vysvétlovat,
pro¢ nékteff pacienti neodpovidajf na IéCbu modernimi Iéky.

Je diabeticka nefropatie reverzibilni?

Reverzibilita diabetickych zmén je dlouho pfedmétem diskuzi.
Odpoveédi ziskdvame z bioptickych studif provedenych u transplantova-
nych pacientd. Fioretto et al. provedli biopsie vlastnich ledvin u pacientd
s diabetem mellitem 1. typu pfed transplantaci a nésledné 5 a 10 let
po transplantaci pankreatu. Transplantace slinivky navodila u viech
prijemcd normoglykemii. Z toho pohledu se jednd o unikétni souboru
piijemcl vylécenych z diabetu. Vsichni pacienti méli histologicky po-
tvrzenou diabetickou nefropatii a tento nalez byl stejny i po 5 letech
od transplantace. Kontrolni bioptickd vysetfeni provedend po 10 letech
normoglykemie v3ak ukézala zcela normélni nalezy, a to i u pacientd,
ktefi méli pfed transplantaci typickou Kimmelstiel-wilsonovou glome-
rulosklerdzu. Jevi se tedy pravdépodobné, ze k vymizeni diabetickych
zmén je nutna dlouhd doba normoglykemie (10). Histologické zmény
v ledvindch u pacientd s diabetem mellitem 2. typu jsou variabilnéjsi

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



a odpoved na jejich reverzibilitu opét hleddme u nemocnych po
transplantaci ledvin. Priblizné 30 % darcl ledviny md diabetes a doku-
mentovatelné histologické znamky diabetické nefropatie. Transplantace
téchto ledvin nediabetickym pfijemcdm umoznuje sledovat vyvoj
histologickych nélez(i v ¢ase pti pravidelnych biopsiich. V recentné
publikovanych pracich ro¢ni normoglykemie nevedla k Upravé his-
tologickych nélezd, co je celkem ocekdvany vysledek. | zde se zd3, Ze
k normalizaci nélezu vede nejspis delsi doba normoglykemie (11, 12).

Prevence

Kontrola kompenzace diabetu s cilovou hodnotu Hba,_do 53 mmol/
mol a lé¢ba hypertenze s cilovou hodnotou krevniho tlaku pod 130/80
mm Hg se povazuji za jediné zpUsoby 1é¢by v primarni prevenci renalni-
ho onemocnéni ledvin u diabetiky. Lé¢ba blokatory renin-angiotensin-
-aldosteronového systému neni efektivnia nedoporucuje se ji pouzivat
u normoalbuminurickych a normotenznich pacientd.

Principy terapie

Principy terapie jsou detailné zpracované v doporucenych postu-
pech odborné spole¢nosti KDIGO a Americké spole¢nosti pro Iécbu
diabetu. Zakladem Iécby jsou reZzimova opatfeni zahrnujici racionalni
stravu, dostatek pohybu, omezeni koufenf a snizenf nadvéhy (4).

Dietni doporuceni vychazeji z dat klinickych studii a vétsinou berou
vic v potaz riziko kardiovaskularnich komplikaci, a méné se ohliZeji na
kvalitu Zivota pfi dodrzovani jednotlivych dietnich pravidel. Strava by
méla byt obecné bohatd na zeleninu, ovoce, vidkninu a lusténiny. Z bil-
kovinnych produktt se upfednostriuji vyrobky z rostlin, dal ofechy a ne-
saturované mastné kyseliny. Omezenf se tyka zejména slazenych napoju,
zpracovanych masnych vyrobkd a rychlych sacharidd. Nejvic klinickych
studif zkouma vliv snizeni pfijmu bilkovin. Za rozumné se povazuje
pfijem proteint 0,8 g/kg denné. Vétsi redukce denniho pfijmu bilkovin
nevede k lepsim vysledkd a zejména ve spojeni s redukci denniho pffjmu
sacharidd u diabetikd mze zpUsobit podvyzivu. Nékteré dietni rezimy
jsou zaloZené na vyssim pffjmu bilkovin (vic nez 0,8 g/kg), coZz umoznuje
snizit pfijem sacharid a eventudiné snizit celkovy energeticky pfijem
u pacientt s nadvéhou. Dlouhodoby vliv vysokoproteinové diety neni
prozkoumdn a mdze vést k vyssimu vylucovani aminokyselin a zhorsenf
metabolické acidozy. Situace je odlisnd v pfipadé potteby dialyzacni
|é¢by, kdy se doporucuje zvysit pifjem bilkovin na 1-1,2 g/kg hmotnosti.
DuleZitym dietnim opatfenim se zdd byt omezeni pfjmu sodikuna2 g
denné. Vyssi prijem je spojeny s hypertenzi, zvysuje riziko kardiovas-
kuldrniho onemocnéni, cévni mozkové pfihody a celkové mortality.
Individualné Ize modifikovat pfijem sodiku u pacientd s ortostatickou
hypotenzi a v oblastech, kde sUl je zdrojem jodidu.

Cilové hodnoty kompenzace diabetu a vedeni |é¢by je vhodné
stanovit individudlné po zvazeni rizika progrese komplikaci, osobnich
preferenci pacientl, zhodnoceni vyskytu hypoglykemii, pfitomnosti
kardiovaskularnfho onemocnéni a odhadnuté délky Zivota. Ke zhod-
noceni kompenzace se doporucuje pouzivat glykovany hemoglobin.
U pacientl pouzivajicich senzory Ize porovndvat i jiné parametry, a to
zejména time in range a ¢as traveny v hypoglykemii. Hodnota glykova-
ného hemoglobinu by se méla pohybovat v rozmezi 48-64 mmol/mol.
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Vztah hodnoty glykovaného hemoglobinu s vyskytem nezadoucich
Ucinkd ma tvar pismena U. To znamen4, ze pfilis nizké hodnoty jsou
spojené s vyssim vyskytem hypoglykemil, ale maji pozitivni vliv na
zpomaleni mikrovaskuldrnich ¢i makrovaskuldrnich komplikaci. Naopak
prilis vysoké hodnoty zvysujf vyskyt kardiovaskuldrnich komplikact, ale
snizuji vyskyt hypoglykemii. Lé¢ba pacienta s diabetem a CKD mé byt
vedena zkusenym diabetologem schopnym posoudit tato rizika, urcit
individualné cilovou hodnotu kompenzace a vybrat k jejimu dosazenf
vhodné |éky. Pro pacienty s diabetem mellitem 2. typu jako prvni lék
volime metformin. V pfipadé, Zze se rozhodneme dosahnout vyssi
kompenzace, vybirdme do kombinace léciva bez hypoglykemického
efektu (glitazony, glifloziny, GLP-1 analoga, akarbozu). Za nejvhodnéjsi
volbu do kombinace se povazuje gliflozin. U starsich lidi s kardidlnim
postizenim a nutnosti aplikace inzulinu volime spi$ vyssi cilové hod-
noty glykovaného hemoglobinu. Pacienti s diabetem mellitem 1. typu
mohou dlouhodobé dosahovat pomoci novych technologii téméf
normdlnich hodnot glykemii. Pokud nemaji tézké hypoglykemie, je to
zadouci vysledek, ktery zpomaluje progresi diabetickych komplikaci.
Flexibilni pfistup k Ié¢bé tak umoznuje kazdému pacientovi optimali-
zovat rizika a vyhody 1é¢by s prihlédnutim na individualitu jednotlivce.
Zatim chybi data k tomu, jak vést [éCbu diabetika ve stadiu pokrocilého
rendlnfho selhdnf nebo na dialyze.

Farmakologicka lécba

Véichni pacienti s albuminurif, hypertenzi a diabetem by méli byt
léceni ACEi nebo v pfipadé intolerance ATII blokatory. Davka lékd by
méla byt maximalni, kterou pacient toleruje a je schvélena vyrobcem.
Doporuceni se opird o vysledky studif s irbesartanem a losartanem
(IDNT, RENAAL, INNOVATION) (13, 14, 15). Do téchto studif byli zafazeni
i normotenzn{ pacienti s albuminurif a 1é¢ba blokdtory angiotensin
reninového systému (ARB) vedla k redukci sekrece albuminu. Proto
i tito pacienti by méli byt Ié¢eni ACEi nebo sartany. Nedilnou soucasti
léby je kontrola glomeruldmi filtrace a koncentrace drasliku. Vzestup
sérového kreatininu nad 30 % pdvodnihodnoty po 4 tydnech Ié¢by je
ddvodem k redukci davky ¢i vysazeni ARB. Hyperkalemii je vhodné se
pokusit zvlddnout Upravou stravy, bikarbonatem ¢&i diuretiky. Snizenf
davky ¢&i vysazeni ARB je az druhym krokem.

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu a CKD by méli byt [éceni také
SGLT2 inhibitorem (SGLT2i). Dtkazy pro toto doporuceni vyplyvaji
z vysledkd velkych multicentrickych randomizovanych studif a jejich
metaanalyz. Lé¢ba SGLT2i vede k vyznamné nizsi celkové i kardio-
vaskularni mortalité, snizuje vyskyt hospitalizaci pro kardialni selhant,
snizuje progresi albuminurie a nutnost dialyza¢nilécby. Preferuji se Iéky
s prokdzanou nefroprotektivitou snizujici kardiovaskuldrni mortalitu
(dapagliflozin, empagliflozin, canaglifozin) (16-19). Lé¢bu je vhodné
prerusovat pouze v pfipadé akutni nemoci, dlouhodobéjsiho hlado-
véni ¢i vétsiho chirurgického vykonu. Lé¢ba SGLT2i pfindsi malé riziko
vzniku euglykemické ketoacidozy. V pfipadé hypotenzi a soucasné
lécby diuretiky se preferuje nejdfiv snizit davku diuretik a ponechat
lé¢bu glifloziny. Zatim neni dostupny dostatek dat o pouziti téchto 1ékd
u pacientd s diabetem mellitem 1. typu a u pacientd po orgéanovych
transplantacich. Pokud u pacientl lé¢enych SGLT2 inhibitory dochazf
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k poklesu filtrace pod 20 ml/min, doporucuje se v 1é¢bé empadgliflozi-
nem a kangliflozinem pokracovat.

Daldi skupinou ucinnych €kl jsou nesteroidni inhibitory mineralo-
kortikoidnich receptord. Tyto léky se délf na steroidni (spironolakton)
a nesteroidni (finerenon a esaxerenon) (20).

Jsou indikované u pacientd s filtraci vyssi nez 25 ml/min a pfitom-
nou albuminurii. Lze je pfidavat také do kombinace s ARB a SGLT2
inhibitory. Vysledky velkych klinickych studii naznacuji mozny aditivni
efekt SGLT2i a finerenonu. Soucasné tato kombinace muze snizit riziko

hyperkalemie.

Transplantace ledviny, transplantace pankreatu
aledviny

Transplanta¢nilé¢ba je nedilnou soucésti managementu pacienta
s diabetem a onemocnénim ledvin. Z praktického pohledu je dilezité
védeét, kdy pacienta odeslat ke specialistim. Pacienti s nefrotickym
syndromem nebo filtrac nizsi nez 30 ml/min bez ohledu na typ diabetu
by méli byt jiz v péci nefrologa. Prakticky vsem pacientlim by méla byt
nabidnuta transplantace ledviny a v prvnim kroku zejména transplan-

jednotliva transplanta¢ni centra, do kterych jsou tito pacienti referovéni.

U pacientl s diabetem mellitem 1. typu je situace jind. Jako nejvhod-
néjsi z pohledu prezivani se jevi provést kombinovanou transplantaci

pankreatu a ledviny od kadaverézniho dérce. V pfipadé, Ze je mozné
provést transplantaci ledviny od Zijictho darce, pak se tento postup
upfednostni pfed kombinovanou transplantaci od kadaverézniho dar-
ce. Je ovéem duleZité vzdy doplnit tento vykon o transplantaci inzulin
produkujici tkdné. StarSim pacientdm Ize nabidnout kombinovanou
transplantaci ostrlvkl a ledviny jako méné zatézujici operaci. Ke kom-
binované transplantaci pankreatu/ostriivkd a ledviny je ddleZité odeslat
pacienta jesté v obdobi pred zahdjenim dialyzy, nejlépe pfi hodnoté
filtrace 30 ml/min (21, 22).

Zaver

Lécba pacienta s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin je
komplexnf a vyZaduje multioborovou spolupraci. V idedlnim pfipadé
je provadéna na specializovaném pracovisti a doplnéna o pravidelnou
individudlnf ¢i skupinovou edukaci. Soucasné bude dllezité do praxe
implementovat vysledky vyzkumu zaloZzeného na kvantitativnim
méfeni genetické informace na drovni mRNA anebo proteind (23).
Podle nedavno prezentovanych vysledkd se potvrzuje to, co pozoru-
jeme v klinické praxi, a sice, Ze u ¢asti pacientl progreduje nefropatie
rychleji. Tyto pacienty je mozné identifikovat dfive, nez u nich dojde
k albuminurii ¢i poklesu glomerularni filtrace. Zajimavé budou také
vysledky bioptickych studif, které by mohly pfesnéji definovat jed-
notlivé typy nefropatif (24).

N/A. Projednéani etickou komisi: N/A.
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