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Riziko rozvoje diabetické nefropatie je pfimo Umérné dobé trvani diabetu 1. typu, zasadni roli hraje metabolicka kom-
penzace onemocnéni. Vrchol jeji incidence spada do obdobi 10-20 let po stanoveni diagnézy zakladniho onemocnéni.
Ro¢niincidence rozvoje albuminurie je u pacientl s diabetes mellitus 1. typu 2-3 %. Ro¢ni incidence poklesu odhadované
glomerularni filtrace pod 60 ml/min/1,73 m? ¢ini 2-4 % bez ohledu na typ diabetu. Dle starsich studii z konce 80. let ma
jednotlivec s diabetes mellitus 1. typu (DMT1) 40% riziko rozvoje proteinurie b&hem 40 let trvani diabetu. Dle novéjsich
prufezovych studii z nékolika narodnich registrd rozvine mikroalbuminurii 8 % diabetik( 1. typu s délkou trvani diabetu
méné nez 20 let a témér 25 % pfi délce trvani diabetu nad 40 let. | pres pouziti modernich terapeutickych postupt v 1é¢bé
diabetu se u signifikantniho podilu osob s DMT1 vyskytnou renalni komplikace ve smyslu albuminurie ¢i poruchy glo-
meruldrni filtrace po méné nez 20 letech od stanoveni diagnézy. Zachovani funkce ledvin po manifestaci proteinurie, se
také zlepsilo, ale zdstavda mnohem horsi nez u osob s DMT1 a absenci albuminurie. Studii, které by se zabyvaly rychlosti
vzniku diabetického onemocnéni ledvin od stanoveni diagnézy diabetu, neni v dostupné literatufe dostatek k detailnimu
popisu oblasti.
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The rate of progression of diabetic kidney disease in patients with type 1 diabetes mellitus

The risk of developing diabetic nephropathy is directly proportional to the duration of type 1 diabetes, with metabolic con-
trol of the disease playing a crucial role. The peak incidence of diabetic nephropathy occurs between 10 and 20 years after
the diagnosis of the underlying disease. The annual incidence of albuminuria development in patients with type 1 diabetes
mellitus is 2-3%. The annual incidence of a decline in estimated glomerular filtration rate below 60 ml/min/1.73 m? is 2—4 %,
regardless of the type of diabetes. According to older studies from the late 1980s, an individual with type 1 diabetes mellitus
(DMT1) has a 40% chance of developing proteinuria over 40 years of diabetes duration. More recent cross-sectional studies
from several national registries indicate that 8 % of type 1 diabetics with a diabetes duration of less than 20 years develop
microalbuminuria, and nearly 25 % do so after more than 40 years of diabetes. Despite the use of modern therapeutic ap-
proaches in diabetes treatment, a significant proportion of individuals with DMT1 develop renal complications in the form of
albuminuria or impaired glomerular filtration within less than 20 years after diagnosis. Although the preservation of kidney
function after the onset of proteinuria has also improved, it remains much worse compared to individuals with DMT1 without
albuminuria. There is a lack of studies in the available literature that adequately describe the rate of development of diabetic
kidney disease from the time of diabetes diagnosis.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic kidney disease, albuminuria, glycated hemoglobin.
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Uvod

Celosvétove predstavuje diabetes mellitus zdvazny zdravotni a eko-
nomicky problém. V r. 2021 byla odhadovana globalni prevalence
diabetu u lidf ve véku od 20 do 79 let 11 % a predpoklada se, Ze bude
v budoucnu déle stoupat (1). V roce 2021 bylo na celém svété priblizné
8,4 milionl jedincl s DMTT, z toho 5,4 miliond (64 %) bylo ve véku
20-59 let (2).

Mnozstvi nemocnych s diabetem se v poslednich 20 letech
vice nez zdvojnasobilo, zejména v dlsledku epidemie obezity (3).
Pacienti s diabetem maji téméf dvounasobné vy3si mortalitu ve
srovnani se zdravou populaci. Jejich prdmérna délka zivota je asi
0 6-7 let kratsf (4). Ledviny jsou vyznamny cilovy organ, ktery je
zasazen mikroangiopatickymi komplikacemi diabetu. Diabetici
maji ve srovnani s osobami bez anamnézy diabetu dvoundsobné
riziko rozvoje chronického onemocnénf ledvin (CKD). Diabetické
onemocnéni ledvin (DKD) predstavuje vedouci pfi¢inu rozvoje ne-
zvratného selhdni ledvin vyzadujici néhradu funkce ledvin (dialyzu
¢i transplantaci) a je spojeno s vys$si mortalitou. Az 50 % pfipadd
nezvratného selhani ledvin vznikd na podkladé DKD (5). V Evropé
je prevalence chronického onemocnéni ledvin u pacientl s diabe-
tem 2. typu (DMT2) 2-5ndsobné vyssi nez u osob bez diabetu (6).
Pfedpoklada se, Ze v budoucnu bude prevalence DMT2, a tim padem
i diabetického onemocnéni ledvin, stoupat. Mezi vyznamné priciny
morbidity a mortality osob s diabetem patff také makrovaskularn{
komplikace, jako jsou ischemickd choroba srdec¢ni, periferni one-
mocnéni cév a cévni mozkové piihody (7).

Cilem ¢lanku je shrnout dostupné poznatky o rychlosti vzniku dia-
betického onemocnéni ledvin, zejména u populace diabetikd 1. typu
(DMT1) a o rizikovych faktorech, které vznik DKD urychluji. Uveden je
prehled studii, které se touto problematikou zabyvaly.

Definice diabetického onemocnéni ledvin

Diagnostika diabetického onemocnéni ledvin se opira o nélez zvy-
seného vylucovani albuminu/proteinu do moci, pokles renainf funkce
nebo prikaz jinych zndmek poskozeni ledvin.

Diabetické onemocnéni ledvin je definovéno jako chronicka nefro-
patie u pacientl s diabetem, kterd je charakterizovana bud' poklesem
odhadované glomeruldrnifiltrace (eGFR) pod 60 ml/min/1,73 m?, nebo
pritomnosti poskozenf ledvin trvajiciho minimalné po dobu 3 mésica.
Mezi ukazatele poskozeni funkce ledvin patff pfitomnost albuminurie
(@lbumino-kreatininovy kvocient ACR nad 30 mg/g nebo 3 mg/mmol),
nalez v mocovém sedimentu (napt. erytrocytarni, leukocytarnf valce
nebo granulované vélce), ndlez ukazujici na rendlni tubularnf poruchu,
nélez zjistény zobrazovacimi metodami a histologicky nélez pfi rendlni
biopsii (8-9).

Diagndéza DKD

Zcela presny pocet piipadl diabetického onemocnéniledvin neni
znam, jelikoZ se rutinné renalni biopsie u pacientt s diabetickym one-
mocnénim ledvin neprovadéji.

V ranych stadiich diabetu dochazi k hypertrofii glomerull, coz vede
ke zvétsenifiltracni plochy a néslednému zvyseni glomerulami filtrace.
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Tento stav pfedstavuje asymptomatickou fazi rendini hyperfiltrace. Pri
ultrasonografickém vysetfeni jsou ledviny typicky zvétsené.

Pocate¢ni morfologické zmény zahrnuji ztlusténi glomerularni
a tubuldrni bazalni membrany spolu s expanzi mezangialniho prostoru
v dUsledku nadmérné akumulace mezangidlni matrix. K ranym struk-
turdlnim alteracim patfi také poskozeni a postupny Ubytek podocytd.
S progresi onemocnéni dochazi k postupnému stlacovani glomeruldr-
nich kapildr, coz vede ke snizovani filtra¢ni plochy a nasledné k difuzni
skleréze glomerul(, které v konec¢né fazi zanikaj.

Typickymi histopatologickymi zménami DKD jsou diabeticka in-
terkapildmi fokalni glomerulosklerdza a spektrum vaskuldrnich zmén
(arteriolo-/ateroskleréza intraparenchymovych rendlnich tepen) poten-
covanych hypertenzi. Tyto vaskularni zmény spolu s proteinurii vedou
k rozvoji intersticidIni fibrozy a tubuldrni atrofie. Klinicko-laboratornf
obraz DKD Zzavisi na tom, kterd slozka histopatologickych zmén preva-
Zuje a do jaké miry se glomeruldrni a tubulointersticialnf 1éze kombinuijf
(9). Pacienti s diabetem mohou kromé diabetické glomerulopatie roz-
vinout takeé jinou glomeruldrn{ 1ézi. Na diabetické onemocnénf ledvin
Ize primdrné pomyslet u pacientl s postupnou, relativné pomalou
progres{ proteinurie a poruchy glomerularnifiltrace (GFR) s délkou trvani
diabetu obvykle vice nez 10 let. Pacienti maji vétsinou rozvinutou také
diabetickou retinopatii. V pffpadé rychlé progrese proteinurie a poruchy
GFR, pfi sou¢asném nélezu mikroskopické hematurie, je nutné zejména
u pacientd s délkou trvani diabetu pod 5 let a absenci retinopatie zvazo-
vat jinou etiologii ledvinového onemocneéni (3, 10). Klinicko-laboratornf
obraz diabetu mdze byt vyznamné modifikovan antiproteinurickou
|é¢bou blokatory renin-angiotenzin-aldosteronové osy (ACE-inhibitory/
sartany) a dominanci tubulointersticidlnf histopatologické |éze. Klasicka
sekvence laboratornich projevl charakterizovana nejprve albuminuri
eskalujici do zjevné a nakonec nefrotické proteinurie mize byt lé¢bou
ACEi/sartany modifikovana ovlivnénim inicidlni hyperfiltrace (11).

Ramcova epidemiologie DKD

Diabetické onemocnéni ledvin rozvine v pribéhu Zivota asi tietina
pacientl s DMT1 a téméf polovina nemocnych s DMT2 (1). Odhaduje
se, ze v pribéhu Zivota dojde u 30-50 % osob s DMT2 k rozvoji albumi-
nurie a asi u 20 % jedincd s DMT2 k poklesu odhadované glomerularnf
filtrace pod 60 ml/min/1,73 m?(12). Ro¢ni incidence rozvoje albuminurie
predstavuje 8 % u DMT2 a 2-3 % u DMT1 pacientd. Ro¢ni incidence
poklesu odhadované glomerularni filtrace pod 60 ml/min/1,73 m? je
2-4 % bez ohledu na typ diabetu (13). V letech 2000-2015 byla pro-
vedend epidemiologicka studie, jejimZ cilem bylo porovnat incidenci
nezvratného selhanf ledvin (ESRD) vzniklého v souvislosti s diagndzou
diabetu v celosvétovém méfitku. Data byla ziskdna ze 142 zemi, coz
pokryva 97,3 % svétové populace. Vysledky studie zdlraznily vyznam-
ny narlst jak incidence, tak prevalence ESRD u pacientl s diabetem.
Celosvétové prevalence pacientl s diabetem a ESRD vzrostla z 19,0 %
v roce 2000 na 29,7 % v roce 2015 a incidence ESRD na podkladé DKD
7 22,1 % na 31,3 %. Ro¢ni incidence ESRD mezi pacienty s diabetem
vzrostla globalné z 375,8 na 1016,0 na milion diabetikl béhem let
2000-2015. Zjisténi ukazuji znacné geografické rozdily v mite vyskytu
ESRD souvisejici s diabetickym onemocnénim ledvin. Napfiklad nejvyssi
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incidence byla pozorovana v zapadnim Pacifiku, zatimco incidence
v evropskych zemich byla vyznamné nizsi. Tento rozdil naznacuje,
Ze rlizné zdravotnické, environmentéini a genetické faktory pfispivajf
k progresi diabetického onemocnéni ledvin v riznych regionech (14).
V Ceské republice bylo dle registru dialyzovanych pacientd k 31. 12. 2023
v pravidelném dialyzacnim léceni celkem 6 352 pacientd, tj. 583 pacient(
na milion obyvatel, z toho 40 % pfedstavovali pacienti s diabetem (15).

Rizikové faktory rozvoje DKD

Rizikové faktory pro vznik diabetického onemocnéni ledvin Ize délit
na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi neovlivnitelné rizikové faktory patif
vek, muzské pohlavi, genetickd predispozice a etnicita (16). Mezi etnické
skupiny s vyssim rizikem rozvoje DKD patfi ve srovnani's jedinci evropské-
ho plvodu populace afroamerického, hispanského/latinskoamerického,
plvodniho amerického a tichomotského plvodu (17). Mezi ovlivnitelné
rizikové faktory patif hyperglykemie, hypertenze, metabolicky syndrom,
obezita, koureni, dyslipidemie a sedavy zpUsob Zivota (13).

Bylo prokazano, ze vyborna kompenzace diabetu v ¢asnych fazich
onemocnéni snizuje riziko vzniku diabetického onemocnéni ledvin ¢i
jeho progrese (18-19).

Studie UKPDS u pacientl s DMT2 prokazala, ze nezavisly rizikovy
faktor pro rozvoj albuminurie nebo renalniho postizeni predstavuje
zvyseny systolicky krevni tlak a indicko-asijska etnicita. Dalsi nezavislé
rizikové faktory pro vznik albuminurie byly muzské pohlavi, zvyseny
obvod pasu, zvysené plazmatické triglyceridy, LDL cholesterol, zvy-
sené plazmatické koncentrace glykovaného hemoglobinu, zvyseny
pocet leukocytl, koufeni a predchozi retinopatie. Nezévislé rizikové
faktory pro rozvoj renalniho postizeni byly Zenské pohlavi, nizsi obvod
pasu, vyssi vék, zvysend inzulinova senzitivita a pfedchozi senzoricka
neuropatie (12).

Nékteré studie prokézaly, Ze muzi s diabetem maji vy3si riziko vzniku
DKD ve srovnani se zenami. Toto zvysené riziko se pfipisuje vyssi preva-
lenci hypertenze, horsi glykemické kontrole a vyraznéjsimu zapojeni do
rizikového chovani, jako je koufeni. Na druhé strané i kdyz Zeny majf
obecné nizsi riziko rozvoje DKD, mohou zaznamenat zavaznéjsi progresi
onemocnéni, jakmile se u nich DKD vyvine (20-21). Rodinnd anamnéza
onemocnéni ledvin nebo diabetu zvysuje riziko DKD, coz naznacuje
dédi¢nou slozku. Studie celého genomu identifikovaly nékolik lokusd
spojenych s DKD, ackoli tyto nélezy vyzaduji dalsi ovéreni. Polymorfismy
v genu angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE) byly spojeny se zvy-
senym rizikem DKD. Pfitomnost D alely (delece) v ACE genu je spojena
s vyssimi hladinami ACE, coz vede ke zvySenému angiotenzinu I, ktery
mUZe podporovat poskozeni ledvin. Varianty v APOLT genu, zvIasté
u jedincl afrického plvodu, byly silné spojeny se zvysenym rizikem
vzniku DKD a progrese do ESRD. Tyto genetické varianty maji zlep3ovat
odolnost proti trypanosomidze, ale zaroven predurcuijf jedince k rozvoji
onemocnéni ledvin (22-23).

Kompenzace diabetu ve vztahu ke vzniku
arychlosti rozvoje DKD u pacientii s DMT1

Studif, které by se zabyvaly rychlosti vzniku diabetického onemoc-
nénf ledvin od stanoveni diagnézy diabetu, neni v literatufe mnoho.
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Jednou z prvnich vyznamnych epidemiologickych studif byla prace
publikovand Andersenem v r. 1983. Zahrnovala kohortu 1475 jedinct
s DMT1 diagnostikovanych pfed rokem 1953, u kterych byl diagnosti-
kovan diabetes pfed 31. rokem Zivota. Ucastnici studie byli sledovani
az do délky trvani diabetu minimalné 25 let nebo do umrti. V pribéhu
sledovani vyvinulo 41 % diabetickou nefropatii definovanou jako per-
zistujici proteinurii > 0,5 g/24 h nebo pozitivni priikaz proteinurie na
testovacim mocovém prouzku ve ¢tyfech nebo vice po sobé jdoucich
vzorcich. Maximdaln{ prevalence proteinurie byla 21 % po 20-25 letech
trvani diabetu, poté byl pozorovén pokles prevalence na 10 % po 40
letech trvani DMT1. Pouze 4 % pacientd vyvinulo proteinurii béhem
prvnich 10 let trvanf diabetu. Kumulativni incidence proteinurie byla
45 % po 40 letech trvani diabetu. Byly pozorovany dva vrcholy ro¢nf
incidence vzniku proteinurie, jeden po 16 (3 %) a druhy po 32 letech
(2 %) trvani diabetu. Incidence prudce vzrostla po desetiletém trvan{
diabetu. Riziko rozvoje diabetické nefropatie bylo vyssi u muzd. Pacienti
s nefropatii méli mnohem horsi pfeziti v porovnani s nemocnymi bez
proteinurie. Median pfeziti od prvniho vyskytu proteinurie byl 7-8 let,
pficemz vétsina zemrela na uremii a kardiovaskularni onemocnéni
(CVD). Mortalita pacientd s nefropatii byla 83 %, zatimco u pacientd
bez proteinurie 25 % (24).

V1. 1985 vysla podobna studie od Borch-Johnsena a spolupracovni-
kd, kterd obsahovala kohortu 1001 pacient( diagnostikovanych s DMT1
mezilety 1933 a 1952 pred 31. rokem zivota. Pacienti byli sledovani do
r. 1982 nebo do Umrti &i vyfazeni z evidence. Z 1001 jedincd rozvinulo
406 perzistujici proteinurii definovanou jako proteinurie nad 0,5 g/24 h.
Ro¢ni incidence proteinurie dramaticky vzrostla po 10 letech trvanf
diabetu, dosahla maxima po 13-18 letech diabetu. Druhy vrchol nebyl
pozorovan. Incidence perzistujici proteinurie byla nejvyssi u muzd,
snizovala se s rostoucim datem nastupu diabetu od roku 1933 do roku
1952 a s rostoucim vékem pfi nastupu diabetu (16). Relativni riziko umrtf
u pacientl s proteinurif ve srovnani s béznou danskou populaci prudce
vzrostlo mezi 30.-40. rokem Zivota pfi délce trvanf diabetu 15-25 let (25).

Jedna ze zékladnich diabetologickych studii DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial), publikovana v roce 1993, zkoumala vztah mezi
dlouhodobou kontrolou glykemie a vyskytem komplikaci u pacient(
s DMTT. Studie zahrnovala vice nez 1400 Ucastnikl ve veku 13-39 let,
které sledovala v prdméru 6,5 let od zafazeni do studie. Vstupnim kri-
tériem byla pfitomnost DMT1 a absence kardiovaskularnich komplikaci,
hypertenze ¢&i dyslipidemie. U¢astnici studie byli randomizovéni do
vétve lécené intenzivni a konvencni inzulinoterapii. V rdmci intenzivni
terapie pacienti obvykle aplikovali inzulin 3-4x denné nebo pouzivali
inzulinovou pumpu, zatimco v konvenéni terapii bylo obvyklé aplikovat
inzulin pouze jednou nebo dvakrat denné. Cilem studie bylo zjistit,
zda dobrd kompenzace diabetu zabrani vzniku mikroangiopatickych
komplikaci nebo zpomalf jejich progresi.

DCCT ukézala, ze intenzivni inzulinova terapie, kterd si klade za
cil udrZet hladinu cukru v krvi co nejblize normalu, vyznamné snizuje
riziko vzniku komplikacf diabetu. Pfisna kontrola glykemie vyznamné
snizila riziko rozvoje diabetické retinopatie, diabetického onemocnénti
ledvin a diabetické neuropatie. Vintenzivné |é¢ené vétvi studie doslo ke
snizeni mikroalbuminurie (definované jako AER (albumin excretion rate)
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mezi 40 a 299 mg albuminu v moci/24 h) o 39 % a makroalbuminurie
(definované jako AER 300 mg/24 h a vice) o 54 % ve srovnani s konvenc-
ni terapii. Ve vétvi intenzivni terapie rozvinulo mikroalbuminurii 13 %
pacientd oproti 20 % v konvencni vétvi.

Makroalbuminurie byla prokazana u 5 % Ucastnik{ léc¢enych kon-
vencni terapif, zatimco pouze u 2 % pacientd v intenzivné [éCené vétvi.

Medidn hodnot HbAlc dosahoval 53 mmol/mol (7 %) u intenzivné
|é¢ené vétve ve srovnani se 75 mmol/mol (9 %) u pacientl lé¢enych
konven¢ni inzulinoterapii. Jako nezddouci efekt intenzivni inzulino-
terapie bylo popséno trojndsobné vyssi riziko hypoglykemie, ktera
ale nevedla k rozvoji kognitivni dysfunkce ¢i snizeni kvality Zivota.
Vyse uvedené poznatky vyznamné ovlivnily dalsi doporuceni pro
|écbu DMTT (26).

Po skonceni DCTT studie bylo stdle mnoho otdzek tykajicich se
dlouhodobych tcinkl intenzivniinzulinoterapie. Z tohoto dlvodu bylo
zahéjeno rozsiteni DCCT znamé jako EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications). EDIC byla navrzena jako nasledna
observacni studie, kterd sledovala tcastniky DCCT po dobu mnoha let
po skoncenfsamotné DCCT studie (medidn doby sledovani byl 17,2 let).
EDIC studie prokdazala, ze Ucastnici, kteff byli pfifazeni do vétve lécené
intenzivni terapif béhem DCCT, méli trvale niZsi riziko vyvoje komplikacf
diabetu v porovnani s témi, kteff byli Ié¢eni béhem DCCT konvenéni
terapif. Prevalence mikroalbuminurie byla po 18 letech nizsi u pdvodné
intenzivné lécenych pacientd (18,4 % versus 24,9 %). Intenzivni terapie
snizila riziko mikroalbuminurie o 45 % a makroalbuminurie o 61 %. Ze
studie Ize usuzovat, ze je dobrd kompenzace diabetu spojena s vy-
znamnymi rendinimi benefity v dlouhodobém ¢asovém horizontu.
Studie poukdazala na dlouhodobé vyhody intenzivni inzulinové terapie
a zdUraznila jeji dllezitost v 1é¢bé DMTI1. EDIC také poskytla dilezité
poznatky o tzv. metabolické paméti, ktera popisuje trvalé Ucinky lécby
na pribéh onemocnéni i po ukonceni studijni [é¢by (27).

V1.2019 byla publikovana studie ze Svédského registru, ve které bylo
od r. 1998 do konce roku 2017 sledovéano celkem 10398 pacientd s DMT1
od doby stanoveni diagndzy diabetu. Zahrnovala jak détské, tak dospélé
pacienty s DMT1 trvajicim 5 a méné let v dobé zafazeni do registru.
Primérna doba trvani diabetu pfi registraci byla 1,3 roku (median 0,4
roku), pfi posledni kontrole 11,9 roku (median 10,4 roku), primeérny vék
Ucastnikd byl 14,7 let a prdmeéma hladina HbA, _byla 8,0 % (63,4 mmol/
mol). Uastnici byli sledovéni do konce prosince 2017 nebo do prvntho
vyskytu retinopatie nebo nefropatie, coz predstavovalo 8-20 let od
stanoveni diagndzy DMT1. Tato Svédskd populacni studie byla zaméfena
na zhodnocenf vztahu mezi sérovymi koncentracemi glykovaného
hemoglobinu (HbA, ) a vyskytem dvou hlavnich komplikaci DMTT,
tedy diabetické nefropatie a retinopatie. Ukdzalo se, Ze riziko rozvoje
diabetické nefropatie se vyznamné neodliduje u pacientl s HbA, _pod
48 mmol/mol ve srovnani s kohortou s glykovanym hemoglobinem
v rozmezi od 48 do 52 mmol/mol. U pacientl s HbA _pod 48 mmol/
mol se vak zvysuje riziko hypoglykemie. Zavaznymi mikroangiopa-
tickymi komplikacemi (proliferativni retinopatif, rozvojem proteinurie)
jsou ohrozeni zejména pacienti s HbA _nad 70 mmol/mol. K rozvoji
mirnéjsich mikroangiopatickych komplikaci dochazi pfi hodnotach
HbA,_nad 53 mmol/mol.
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Z celkového mnozstvi pacientl rozvinulo 7,9 % mikroalbuminurii
a 1,4 % proteinurii.

Vysledky této studie ukazaly, Ze vyssi hladiny HbATc byly spojeny
s vyssim rizikem vyvoje jak retinopatie, tak nefropatie. To naznacuje,
Ze kvalita dlouhodobé kontroly glykemie hraje kli¢covou roli v prevenci
a zmirnéni rizika vyvoje téchto zdvaznych komplikaci diabetu (28).

V popula¢nf observac¢ni $védské studii VISS bylo sledovano 447
pacientt diagnostikovanych s DMT1 pfed 35. rokem véku v jihovychod-
nim Svédsku v letech 1983 az 1987. Sledovani probihalo od stanoveni
diagndzy az do roku 2019. Dlouhodoby vazeny pramér HoATc (wHbA, ),
ktery byl vypocitan integrovanim plochy pod viemi hodnotami HbA ,
byl korelovan s mirou vyskytu mikroangiopatickych komplikaci (diabe-
tické nefropatie a retinopatie). Po 32 letech sledovani 83 % pacient(
nemélo pfitomnou bilkovinu v moci, u 9 % pacientl byla zjisténa al-
buminurie a u 8 % proteinurie. U Ucastnikl studie s téméf normalnim
wHbA, nedodlo k rozvoji proliferativni diabetické retinopatie (PDR)
jené s vyvojem proteinurie byly 65 mmol/mol (8,1 %). Prevalence PDR
a makroalbuminurie stoupala s rostoucim wHbA, _(29).

V letech 2016-2018 byla provedena prifezova studie s vyuzitim dat
znarodnich registrll z Rakouska, Némecka, Svédska a Spojenych statd.
Studie provedla mezindrodni srovnanf vyskytu rendlnich komplikacf
u celkem 78926 osob s DMT1 a zkoumala, jak délka trvani diabetu
ovliviuje tyto komplikace. Primeérny vek Ucastnikl studie byl 44,4 +
18,43 let a prlimérnd délka trvani diabetu cinila 21,6 + 22 let. Primérna
odhadovana glomeruldmifiltracni rychlost (eGFR) byla 94,0 + 31,45 ml/
min, 13,0 % pacientd mélo mikroalbuminurii a 3,9 % makroalbuminurii.
V celé kohorté mélo 10 % Ucastnikd studie poruchu rendlni funkce
definovanou jako eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?. Ve studii bylo zjisténo,
Ze ¢im delsi je doba trvani diabetu, tim vyssi je riziko vyvoje rendlnich
komplikaci. Tento vztah byl pozorovan napfic riznymi zemémi a regi-
ony. Z pacientl s délkou trvani diabetu méné nez 20 let mélo 8,1 %
mikroalbuminurii. Pfi délce trvani diabetu nad 40 let byla mikroalbu-
minurie prokdzéna aZ u 24,7 % Ucastnikd studie. Odpovidajici odhady
pro makroalbuminurii (proteinurii) byly 1,7 % a 8,3 %. Poruchu rendInf
funkce (€GFR pod 60 ml/min/1,73 m?) mélo 17 % pacientd s délkou trvani
diabetu méné nez 20 let a 25 % s délkou trvani diabetu nad 40 let. Studie
prokazala, Ze i pfes pouziti modernich terapeutickych postupl v [é¢bé
diabetu rozvine signifikantni podil osob s DMT1 rendlni komplikace ve
smyslu albuminurie ¢i poruchy glomeruldrni filtrace po méné nez 20
letech od stanoveni diagnézy (30).

Diskuze

Vznik diabetického onemocnéni ledvin je vysledkem interakce
metabolickych a hemodynamickych faktor(. Hlavnim metabolickym
faktorem je dlouhodobd hypeglykemie. Khemodynamickym faktortm,
které pfispivaji k poskozenf ledvin, patfi pfedevsim systémova a in-
traglomerularni hypertenze, které ovliviiuji lokalni produkci cytokinG
a rastovych faktord, jez se podileji na proliferativnich zménach v ledvi-
nach. Zakladem lécby je dosazeni dobré kompenzace diabetu, terapie
hypertenze a ovlivnéni dalsich kardiovaskularnich rizikovych faktor.
Hlavnimi cili 1é¢by jsou v inicidlnich stadiich diabetického onemocnénf
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ledvin sniZenf, pfipadné az normalizace albuminurie &i proteinurie, zpo-
maleni progrese rendlni insuficience a snizeni vysoké kardiovaskularn{
morbidity a mortality nemocnych. Mezi hlavni pilite antiproteinurické
nefroprotektivni terapie patii ACE inhibitory/sartany, SGLT2 inhibitory
a nesteroidni antagonisté receptoru pro aldosteron (MRA) u populace
diabetikd 2. typu (9). Klicovym faktorem v prevenci rozvoje komplikacf
diabetu je Uroveri metabolické kompenzace diabetu méfené hodnotou
HbA .V Ceské republice dosahovalo v r. 2015 doporucenych hodnot
(HbA,_ < 53 mmol/mol) 26,6 % pacientd (31).

Nové mozZnosti [é¢by spojené zejména s technologiemi, jako jsou
kontinudlni monitory glykemie, inzulinové pumpy a jejich hybridni
okruhy, pfindseji zZlepSeni kompenzace diabetu, které by se mélo pro-
jevit i na snizenf incidence a prevalence jeho specifickych komplikaci
(32). Diabetické onemocnéni ledvin a nezvratné selhani ledvin (ESRD)
zGstédvaji vyznamnym problémem i pies zavedenou moderni [é¢bu
diabetu. Diabetické onemocnéni ledvin rozvine v pribéhu Zivota asi
tretina diabetikl 1. typu a téméf polovina diabetiku druhého typu (1).
Vrchol incidence rozvoje diabetické nefropatie nastava 10 az 20 let
po stanoveni diagndzy diabetu u DMT1 (33). Prace z 80. let 20. stoletf
ukdzaly, ze jednotlivec s diabetem 1. typu mé 40% 3anci rozvinout
proteinurii béhem 40 let trvani diabetu (24-25). Novéjsi data prokazala,
7e kumulativni incidence proteinurie na zavedené komplexni terapii
klesla (34-36). Objeveni (mikro)albuminurie ndm poskytlo schopnost

identifikovat ty pacienty, kteff jsou ve velmi vysokém riziku rozvoje
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chronického onemocnénf ledvin a kardiovaskuldrnich onemocnént
jiz v daleko ¢asnéjsi fazi. Drivejsi terapeuticka intervence zlepsuje per-
spektivy pacient s DKD.

Dlouhodobd rendlni i celkova progndza pacientl s proteinurif se
zlepsila, ale zGstdva mnohem horsinez u osob s DMT1 a absenci aloumi-
nurie. Evropské registry dialyzovanych od roku 1990 ukazuji neménnou
hldsenou miru ESRD u pacientl s DMT1, v dobé, kdy prevalence DMT1
stoupé a zaroven se zlepSuje preziti pacientl (37). Vyskyt ledvinovych
komplikacf je na zavedené terapii opozdén o nékolik let, nelze mu v3ak
zcela zabranit.

Zaveér

Problematika identifikace rizikovych faktord, které vedou k rozvoji
diabetického onemocnéni ledvin, je komplexni. Mezi ovlivnitelné
faktory patii hyperglykemie, hypertenze, obezita, koureni, dyslipi-
demie a sedavy zpUsob Zivota. Zékladem terapie je dosaZeni dobré
kompenzace diabetu, coz md klicovy vliv na prevenci a zpomalenf
progrese DKD. Ddlezit4 je také 1é¢ba hypertenze a dalsich komorbidit.
Riziko vzniku diabetické nefropatie roste s délkou trvani diabetu 1.
typu, pficemz vrchol incidence se objevuje 10-20 let po stanovenf
diagndzy. Pacienti s HbA,_nad 70 mmol/mol jsou ohroZeni vaznymi
mikroangiopatickymi komplikacemi. Kvalita dlouhodobé kontroly
glykemie je rozhodujici pro prevenci téchto komplikaci a pro zlepseni
progndzy pacientd.
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