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Abstrakt

Celosvetovo je pozorovana pandémia diabetes mellitus a s nim spojeny vyssi vyskyt jeho neskorych komplika-
cii. Diabeticka nefropatia je v sucasnosti najc¢astejSou pricinou terminalneho zlyhania obliciek v Eurépe a Severnej
Amerike. Prvou klinickou manifestaciou diabetickej oblickovej choroby je pritomnost mikroalbumindurie, ktora je
zéroven prediktorom kardiovaskularnej morbidity a mortality diabetikov. Preto skrining a v¢asna detekcia mikroal-
buminurie, ako aj pravidelné vysetrovanie renalnych funkcii diabetikov a rizikovej populacie, je zékladnym pilierom
diagnostiky a prevencie vzniku diabetickej nefropatie.
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Diabetic nephropathy: epidemiology and diagnosis

Abstract

Absolute pandemic increase in diabetes prevalence which mirrors the increase of late diabetic complications, is
seen worldwide. Today diabetic nephropathy is the leading cause of end-stage renal disease in Europe and USA.
The first clinical manifestation of diabetic kidney disease is microalbuminuria, which also predict increased car-
diovascular morbidity and mortality of diabetic patients. That is the reason why screening and early detection of
microalbuminuria, and also regular assessment of renal function in diabetic population are the key point of dia-

gnosis and prevention diabetic nephropathy.
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Uvod

Diabetes mellitus je v sucasnosti najc¢astejSou pricinou
kone¢ného 3$tadia zlyhania oblic¢iek v Eurépe a Sever-
nej Amerike. Suvisi to s dlhSim prezivanim diabetikov,
a s nim spojenym vyskytom najma neskorych kompli-
kacii diabetu, akymi su diabeticka nefropatia (DN), dia-
betickd retinopatia, polyneuropatia, kardiovaskuldrne
komplikacie, ale aj s narastom celkového poctu diabeti-
kov prevazne 2. typu.

Diabetici s DN predstavuju v ekonomicky najrozvi-
nutejsich krajinach najvacsi podiel pacientov (40-50 %)
novo zaradenych na lie¢bu nahradzujucu funkciu ob-
liciek (renal replacement therapy - RRT), t.j. hemodia-
lyza, peritonedlna dialyza, transplantdcia oblicky.

Prvou klinickou manifestaciou diabetickej obli¢ckovej
choroby je pritomnost mikroalbumindrie (MAU), ktora
je zaroven prediktorom kardiovaskuldrnej morbidity
a mortality diabetikov.

Problematika MAU sa zacala Studovat asi pred
40 rokmi. Vyskytuje sa u priblizne 20-30 % dospelych
lie¢enych inzulinom a 10-20 % dospelych s diabetom
2. typu. Je obzvlast castd u pacientov s priznakmi syn-
drému inzulinovej rezistencie.

Epidemiolégia
Celosvetovo je pozorované globdlne rozsirovanie dia-
betu v populacii, ¢co bude zrejme suvisiet aj so starnutim
obyvatelstva. Podla prieskumu NHANES (the National
Health and Nutrition Education Survey) prevalencia DN
vyznamne vzrastla od roku 1988 do 2008 a je zazname-
nané 30% zvysenie incidencie kone¢ného Stadia chro-
nickej choroby obli¢iek (chronic kidney disease — CKD)
u diabetikov v USA v rokoch 1992 a 2008 [1]. Na zaklade
analyzy NHANES IIl v rokoch 1988-1994 (N = 15 073),
NHANES v rokoch 1999-2004 (N = 13 045) a NHANES
2005-2008 (N = 9 588) de Boer uvadza, ze prevalencia
DN v celej populacii v USA bola 2,2 % pocas NHANES
1988-1994, 2,8 % NHANES 1999-2004, a 3,3 % pocas
NHANES 2005-2008. Na zaklade analyzy uvedenych
dat vyplyva, Ze zvysenie prevalencie DN v rokoch
1988-2008 je proporciondlne k zvyseniu prevalencie
diabetu. Vyskyt DN v uvedenom subore diabetikov bol
stabilny, a to aj napriek zvy$enému uzivaniu inhibitorov
angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACEI) a intenziv-
nejsej liecbe diabetu [2].

Hlavnymi rizikovymi faktormi rozvoja DN je trva-
nie diabetu, stupen kontroly glykémie, krvného tlaku
a geneticka predispozicia. Je zname, Zze bez ohladu na
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glykémiu iba u 30-40 % diabetikov 1. typu sa rozvinie
klinickd nefropatia. Takisto medzi zndme rizikové fak-
tory patri aj hyperlipidémia, faj¢enie a denny prijem
proteinov. V ekonomicky rozvinutych krajinach tvoria
diabetici s chronickou obli¢ckovou chorobou najpocet-
nejsiu skupinu z pacientov novo zaradenych na lie¢bu
nahradzujucu obli¢kové funkcie (RRT). V subore 623 pa-
cientov s chronickou obli¢kovou chorobou z jednej
zdravotnej poistovne v Nemecku bolo 41 % diabeti-
kov a riziko progresie obli¢kovej choroby s potrebou
lieby RRT bolo 6,2-krat vy3sie u diabetikov ako nedia-
betikov [3]. V epidemiologickom prieskume v diabeto-
logickych ambulanciach na Slovensku v roku 2003 sa
vysetrilo 664 diabetikov 2. typu lie¢enych peroralnymi
antidiabetikami alebo inzulinom. Z tohto poctu sa zis-
tila normalna albuminuria u 66,1 %, mikroalbuminuria
u 22,7 % a proteinuria u 11,1% diabetikov 2. typu. Naj-
vy$3i vyskyt hypertenzie bol u proteinurickych pacien-
tov, jej kontrola viak nebola uspokojiva [4].

Podla vykazov o c¢innosti diabetologickej ambulan-
cie zaslanych Narodnému centru zdravotnickych infor-
macii bolo v roku 2011 na Slovensku 336 552 diabetikov.
Z toho bolo dospelych diabetikov: 77 787 len na diéte,
170 649 liecenych peroradlnymi antidiabetikami (PAD)
a 86 172 lieCenych inzulinom samotnym alebo v kom-
bindcii s PAD. Oblickové komplikacie boli uvedené
u 41 384 diabetikov. Podla idajov ziskanych z hemodia-
lyzanych stredisk bolo 2 996 pacientov lie¢enych pra-
videlnou hemodialyzou, z nich bolo 33 % diabetikov.

Definicia diabetickej nefropatie

Diabeticka nefropatia je chronickéd progresivna choroba
obliciek definovand urc¢itym mnozstvom albuminu vylu-
¢eného mocom, respektive pomerom albuminu a krea-
tininu v rannej vzorke mocu. Existuje klasifikacia 5 stadif
DN, ktora je zalozend na funkénych zmenéch, a nie na
morfologickom obraze. Jej zakladnym parametrom je al-
buminuria, dalej treba zohladnit typ diabetu a jeho trva-
nie, glomeruldrnu filtraciu (GF), krvny tlak a aktualnu me-
tabolickd kompenzéciu diabetu.

Vseobecne uznané definicie albuminurie si uvedené
vtab. 1.

Pri diabete 1. typu existuje dobra koreldcia medzi tr-
vanim diabetu, histopatologickym nalezom v obli¢-
kach a stupniom albuminurie alebo poklesom GF, na
zéklade ktorych bola vypracovana klasifikacia 5 stadii
DN. Ako prvy publikoval klasifikaciu 5 stadii diabetickej

Tab. 1. Diagnostické definicie albuminurie

nefropatie diabetikov 1. typu v roku 1983 C.E. Mogen-
sen [5,6]:

1. stadium akutnej hyperfunkcie a hypertrofie obliciek
2. normoalbuminurické staddium

3. incipientna diabeticka nefropatia

4. klinicky manifestna diabetické nefropatia

5. konecné stadium zlyhania oblic¢iek

Diagnostika diabetickej nefropatie
Mikroalbuminuria

Zakladom diagnostického potvrdenia DN je stanove-
nie mnozstva albuminu v mo¢i. Albumindriu najcas-
tejSie stanovujeme z 24-hodinového alebo 8-hodino-
vého zbieraného mocu. Normoalbumindria je defino-
vana mnozstvom albuminu vyli¢eného mocom, ktoré je
mensie ako 30 mg/24 h, resp. menej ako 20 pg/min. Mik-
roalbuminuria (MAU) je definovana exkréciou albuminu
v rozpati 20-200 pg/min, resp. 30-300 mg/24 h. Mikro-
albuminuria méze byt tieZz vyjadrend pomerom albu-
minu a kreatininu v rannej vzorke mocu (albumin-crea-
tinine ratio ACR). Vyjadruje ju hodnota 2,5-30 mg/mmol.
Pomer koncentracie albuminu a kreatininu v prvej rannej
vzorke mocu velmi dobre koreluje s hodnotami albumi-
nurie ziskanej z 24-hodinovej vzorky mocu [7].

Vseobecne uznané definicie normoalbumindrie, mik-
roalbuminurie a makroalbuminurie s uvedené v nasle-
dujucej tab. 1.

Pri interpretacii je treba zohladnit priblizne 20% zni-
Zenie albumindrie v noci a pocas telesného kludu a asi
20-40% medzidennu variaciu. Na zvysenie hodnoty al-
bumindrie ma vplyv aj dlhodobo zla kompenzacia dia-
betu, hypertenzie, kardidlne zlyhdvanie, (uro)infekcia,
celkova zapalova reakcia, neumerne vysoka fyzicka
zataz. Zber mocu méze byt zatazeny aj chybou neu-
plného zberu. Preto pre pacienta je vac¢sinou najprija-
telnejsie zbierat 8-hodinovy no¢ny moc¢ (od 22:00 h do
06:00 h). Mo¢ treba zbierat do cistej, najlepsie plasto-
vej nddoby bez prisad. Po ukonceni zberu je potrebné
odmerat cely objem mocu, dobre premiesat a odobrat
minimalne 10 ml vzorku. Aby sa prediSlo mylne pozi-
tivnym nalezom, neindikujeme vysetrenie pocas akut-
nej infekcie, pri febrilitach, po nadmernej fyzickej zatazi
atd.

Objavenie sa perzistentnej mikroalbumindrie je
prvym ukazovatelom poruchy rendlnych funkcii diabe-
tikov 1. typu. U pacientov s diabetom 2. typu ma MAU
nizsiu Specificitu pre diabeticki nefropatiu, pretoze

stav albuminuria
(mg/24 h)
normoalbuminuria <30
mikroalbuminuria (incipientna DN) 30-300
makroalbumindria > 300

* Zvycajne, ale nie nevyhnutne, merané z vzorku prvého ranného mocu.
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pomer albumin: kreatinin*
(ng/min) (mg/mmol)
<20 < 2,5 (muzi)
< 3,5 (zeny)
20-200 2,5-30 (muzi)
3,5-30 (zeny)
> 200 >30



u tychto pacientov méze byt mikroalbuminuria zaprici-
nena aj generalizovanou makrovaskuldrnou chorobou
(vysoky krvny tlak, vy3si vek, celkova ateroskleréza).
Preto mikroalbuminuria je u diabetikov 2. typu ukazo-
vatelom zvyseného rizika nielen obli¢ckového posko-
denia, ale aj makrovaskuldrnych choréb. Hasslacher uz
pred takmer 30 rokmi demonstroval signifikantnu aso-
cidciu medzi incidenciou proteinurie a stupniom hyper-
glykémie [8].

Mikroalbumindria je ukazovatelom aj zvysenej kar-
diovaskularnej morbidity a mortality nielen diabetikov
ale aj nediabetikov, nezavisle do renédlnych funkcii, dia-
betu a hypertenzie [9].

Na zaklade vysledkov $tudie DIAMETRIC z Melbourne
v priebehu 3 rokov u diabetikov 2. typu s DN a proteinu-
riou prevysila incidencia progresie nefropatie do ESRD
(end stage renal disease) s perspektivou potreby RRT
ich kardiovaskuldrnu mortalitu [10].

U diabetikov 1. aj 2. typu pritomnost MAU a najma
makroalbuminurie znamena zvysené riziko progresie
DN az do $tédia ESRD alebo smrti. AvSak v porovnani so
starSimi Studiami sa v su¢asnosti ukazuje klesajuca ten-
dencia incidencie ESRD pri DN [11,12]. Vysledkom mul-
ticentrickej randomizovanej studie DCCT/EDICT diabe-
tikov 1. typu po rozvoji perzistentnej mikroalbuminurie
bola bezne pozorovana aj progresia aj regresia oblicko-
vej choroby. Aviak intenzivna glykemickd kompenzacia
diabetu, vyhovujice hodnoty tlaku krvi a uspokojivy li-
pidovy profil boli asociované s priaznivejsim celkovym
vyvojom nefropatie [13].

Skrining diabetickej nefropatie
(mikroalbuminuria, glomerulova filtracia)
Skriningové vysetrovanie mikroalbuminurie je zaklad-
nym pilierom v¢asnej diagnostiky DN a pritomnost mik-
roalbumindrie je zdkladnym diagnostickym kritériom
incipientnej diabetickej nefropatie. Skriningové vyset-
renia musia selektovat diabetikov, ktori potrebuju Spe-
cidlne sledovanie. Je zndme, Ze diabetici 1. typu nemaju
MAU do 5 rokov od zadiatku diabetu. Diabetici 2. typu
moézu mat MAU uz od stanovenia diagndzy. Preto by
sa mal skrining MAU vykonavat raz ro¢ne u diabetikov
1. typu s trvanim diabetu nad 5 rokov a u diabetikov
2. typu od stanovenia diagndzy diabetu [14,1].
Americkd diabetologickd asociicia (ADA) aj Natio-
nal Kidney Foundation (NKF) odporucaju vysetrenie
pomeru koncentracie albuminu a kreatininu v ndhod-
nej (vac¢sinou rannej) vzorke mocu, ktoré ma dosta-
tocnu senzitivitu a Specifickost v porovnani so zber-
nymi metédami (> 85 %) a odstraniuje ich nevyhody. Pre
moznost spontannej alebo lie¢cbou navodenej regresie
vyzaduje nalez mikroalbuminurie potvrdenie aspon
v 2 vzorkach z 3 odobratych v rozmedzi 3-6 mesiacov.
Takisto aj vzhladom k variabilite albouminurie v prie-
behu dia musia byt na potvrdenie mikroalbuminurie
pozitivne aspon 2 z 3 vzoriek mocu vysetrené v rozpati
3-6 mesiacov. Sucasne je potrebné vylucenie falosnej
pozitivity najcastejsie pri fyzickej zatazi, (uro)infekcii,

Diabetickd nefropatia: epidemioldgia a diagnostika ‘ 119

horucke, vyraznej hyperglykémii, hypertenzii a srdco-
vom zlyhdvani [15,14].

Laboratérne metddy skriningu

= pomer albumin/kreatinin v ndhodnej vzorke mocu

= 24-hodinovy alebo 8-hodinovy no¢ny zber mocu na
stanovenie albuminu a kreatininu

= vysetrenie hladiny sérového kreatininu a glomerulo-
vej filtracie (GF)

Na vypocet GF sa dnes preferuje zjednodusena rovnica
MDRD-4 (podla studie Modification of Diet in Renal Di-
sease), ktora okrem koncentracie sérového kreatininu
(S,..) Zohladruje vek, pohlavie a rasu:

GF [ml/s/1,73 m?] = 547,1535" x (S___)""** [umol/I] x
vek©2% x (0,742 u zien) X (1,21 u afroameri¢anov)

"Pri medzinarodne Standardizovanej metéde stanovenia S__. ma
koeficient hodnotu 515,3832.

Chronicka choroba obliciek je definovana ako abnor-
mality Struktury alebo funkcie pritomné dlhsie ako
3mesiace (90 dni). Kritériom funkénych abnormalit je
podla KDIGO 2012 GF < 60 ml/min/1,73m?, t.j. Stadia
CKD 3a-5. Podla klasifikacie KDIGO 2012 sa oproti klasi-
fikacii KDOQI 2007 deli 3. stadium CKD na 2 podskupiny
(podrobne vid tab. 2).

Kritéria CKD (niektoré z uvedenych pritomné

dlhsie ako 3 mesiace) [16]

= Markery poskodenia obliciek (1 alebo viac):

o albuminuria = 30 mg/24 h; ACR = 30 mg/g
(=3 mg/mmol)

o abnormality v moc¢ovom sedimente

o dysbalancia elektrolytov a iné abnormality printu-
bulo patiach

o histologické abnormality

o Strukturalne abnormality detekovatelné zobrazo-
vacimi metédami

o anamnéza transplantécie oblicky

Znizenie GF pod 60 ml/min/1,73 m2 (GFR-$tadia 3a-5)

U diabetikov 1. typu je zvysenie albumindrie vacsinou
znakom incipientnej diabetickej nefropatie. Avsak v zried-
kavych pripadoch sa moéze jednat aj o nediabeticku

Tab. 2. Klasifikacia chronickych choréb obliciek
vytvorena pracovnou skupinou NKF-K/DOQI

(NKF-K/DOQI Work Group 2002,
update 2007) a KDIGO 2012 [1,15,16]
stadium GF
(ml/min/1,73m?)

zmeny GF

1 >90 normélna alebo zvysena GF
2 60-89 mierne znizena GF

3a 45-59 stredne znizena GF

3b 30-44

4 15-29 vyrazne znizend GF

5 < 15 alebo dialyza zlyhanie obliciek
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Tab. 3. Pravdepodobnost DN u diabetika podla albumintirie a GF (podla NKF 2007) [15]

albumindria
GF(ml/s) stadium CKD
normo- mikro- makro-
>1 1+2 zvysené riziko DN mozna DN DN*
0,5-1 3 mozna DN DN*
<05 4+5 DN DN*

DN- - diagnéza DN nepravdepodobnd; DN* - diagnéza DN pravdepodobna (zvysené riziko)

nefropatiu. Na zéklade uvedenych vysetreni sa da pred-
pokladat pravdepodobnost DN u diabetikov (tab. 3).

Typické a aj pokrocilé diabetické zmeny na glomeru-
loch sa daju ndjst u Casti pacientov s normalnou alebo
mierne znizenou GF ($tddium 1-2). Na zaciatku rozvoja
DN obli¢ky hyperfiltruju a nadlez tzv. normalnej GF méze
znamenat uz vyznamnu stratu funkcie. Preto maju aj
tito pacienti zvysené riziko DN, najma ak su pritomné
dalsie rizikové faktory ako nedostatocnd kontrola gly-
kémie, dlhsie trvanie diabetu, hypertenzia, retinopatia,
tzv. vyssia normalna albuminuria, ind nez europoidna
(biela) rasa a rodinnd anamnéza diabetu 2. typu, DN,
hypertenzie, ¢i kardiovaskularnych choréb [17].

Ciasto¢nu pomoc pri diferencialnej diagnostike ne-
fropatie u diabetika predstavuje nalez diabetickej reti-
nopatie. Senzitivita a Specifickost retinopatie ako mar-
kera DN sa vyznamne lisi podla stupna albuminurie. Pri
mikroalbumindrii je vysokd predovietkym negativna
prediktivna hodnota (takmer 100 %), t. j. absencia re-
tinopatie svedci s vysokou pravdepodobnostou proti
DN. Pri makroalbuminurii je naopak vyssia pozitivna
prediktivna hodnota, t. j. pritomnost retinopatie pou-
kazuje s vysokou pravdepodobnostou na DN.

Diagnodza diabetickej nefropatie je pravdepodobna
ak [15]:
= je pritomna makroalbuminuria
alebo
= je pritomnd mikroalbumindria
o azéroven aj diabeticka retinopatia
o pri minimalne 10-ro¢nej anamnéze diabetu 1. typu

Diagnoza diabetickej nefropatie je otazna, ak [15]:

= chyba diabeticka retinopatia

= je pritomny rychly vzostup albumindrie, resp. nefro-
tickej proteinurie

= nizka GF alebo rychly pokles GF s normoalbumin-

uriou alebo mikroalbuminuriou

rezistentna artériova hypertenzia

sa objavi proteinuria u deti v predpubertalnom obdobi,

u dospelych s trvanim diabetu menej ako 5 rokov

= pokles GF > 30 % behom 2-3 mesiacov po zacati

lie¢by blokatormi reninového-angiotenzinového-al-

dosterénového systému

priznaky inej systémovej choroby

Aj ked je diabeticka nefropatia u diabetikov 1. a 2. typu
najcastejSou chronickou obli¢kovou chorobou, treba
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mat na zreteli, ze u diabetikov sa moze vyvinut aj ne-
diabeticka obli¢kova choroba. Nediabeticka glomeru-
lopatia je pritomna asi u 10 % proteinurickych diabeti-
kov 1. typu a 30 % proteinurickych diabetikov 2. typu.
Moze sa jednat o minimalne zmeny glomerulov (mi-
nimal change disease MCD), fokalno-segmentdlnu
glomerulosklerézu (FSGS) a membranovu nefropa-
tiu (MN) alebo glomerulonefritidu. Diagnéza nediabe-
tickej glomerulopatie je pravdepodobnd, ak sa protei-
nuria objavi u deti pred pubertou, u dospelych s krat-
$im trvanim diabetu 1. typu ako 5 rokov, alebo ak je
vyvin nefrotickej proteinurie nad 3 g/24 h neprimerane
rychly v priebehu niekolkych mesiacov. Pri diferencidl-
nej diagnostike diabetickej a nediabetickej nefropatie
a v ramci komplexného vy3etrenia je dolezitd aj realiza-
cia ultrasonografického vysetrenia obliciek.

Ultrasonografiou obli¢iek sa presne zisti ich velkost,
hrdbka a Struktura parenchymu a vyludi sa dilatacia
panviciek. Hypertrofia obliciek sa zisti pri dlhodobo
zle kompenzovanom diabete 1. typu bez nefropatie,
ale po zlepseni glykemickej kompenzécie sa hypertro-
fia zmierni. Typickym nalezom pri diabetickej nefropatii
s redukovanou GF su obli¢ky vacsich rozmerov, ako by
zodpovedalo rovnako znizenej GF u nediabetikov.

Rendlna biopsia sa vykonava v danych odévodne-
nych vacsinou diagnosticky nejasnych pripadoch s ne-
frotickou proteinuriou a/alebo redukovanou GF na vy-
[ucenie, resp. potvrdenie nediabetickej glomerulopatie
- napr. MCD, FSGS alebo MN. Nélez mikroalbuminu-
rie s normalnou alebo zvysenou GF nie je indikdciou
na biopsiu obli¢ky. Diferencidlnu diagnostiku nefropa-
tie u diabetikov robi diabetoldg v spolupraci s nefrolé-
gom. Spravna diagnéza nediabetickej obli¢kovej cho-
roby meni stratégiu liecby, a tym aj prognézu diabetika.
Diabetik by mal byt dispenzarizovany aj v nefrologickej
ambulancii pri poklese GF pod 1 ml/s/1,73 m? alebo pri
klinickej proteinurii nad 0,5 g/24 h [17].

Zaver

Diabeticka nefropatia je v stcasnosti hlavnou pric¢inou
chronického zlyhania obli¢iek v ekonomicky vyspelych
krajinéch sveta. Podobny trend je pozorovany aj v ostat-
nych rozvijajucich sa krajinach. Pri¢inou uvedeného na-
rastu je okrem zvysujucej sa prevalencii a incidencii dia-
betu v populdcii aj dlhsie prezivanie diabetikov, a tym
aj ndrast zavaznych mikrovaskularnych aj makrovasku-
larnych komplikacii. DN vo vietkych Stadiach postihuje
podla réznych Gdajov asi 30 % diabetikov nezavisle od



typu diabetu s maximom vyskytu po 15 rokoch trvania
diabetu. Vysoky pocet diabetikov s DN spolu s ich vyso-
kou polymorbiditou a naro¢nostou na lekérsku a oset-
rovatelsku starostlivost vytvdra zavazny medicinsko-
-ekonomicky problém. Prave preto je dolezity skrining
a v€asna diagnostika tychto komplikacii, teda aj diabe-
tickej oblickovej choroby, ¢o umozni skoré zahdjenie
preventivnych terapeutickych opatreni, ¢i uz rezimo-
vych a dietetickych a medikamentéznej liecby.
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