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Abstrakt

Diabeticka nefropatie patii mezi ¢asté komplikace diabetu, zaroven jde o zdaleka nej¢astéjsi pfic¢inu chronického
selhani ledvin s nutnosti nahrady jejich funkce. Pacienti referovani diabetology s diabetickou nefropatii - nebo po-
dezfenim na ni - tvoii po ischemické nefropatii druhou nejvétsi cast klientely nefrologickych ambulanci. Pii potvr-
zené diabetické nefropatii nefrolog iniciuje komplexni opatfeni vedouci ke zpomaleni progrese onemocnéniledvin
s cilem maximalné oddalit nutnost nahrady funkce ledvin. DaleZitou diferencidlni diagndzou diabetické nefropatie
jsou predevsim ostatni glomerulopatie (primarni nebo sekundarni), u kterych mame k dispozici specifickou tera-
pii. Odliseni diabetické nefropatie a koincidujici glomerulopatie - pfipadné jiné nediabetické nefropatie - nemusi
byt v praxi vzdy jednoduché a vyzaduje peclivé zhodnoceni anamnestickych udajt, laboratornich nalezi a v pfi-
padé potieby provedeni rendlni biopsie. Cilem tohoto sdéleni je podat stru¢ny prehled situaci, v nichz je u diabe-
tika tfeba zvazovat na zakladé netypické anamnézy, neobvyklého pribéhu nebo jinych laboratornich nalez(i jiné
onemocnéni a indikovat podrobnéjsi vysetreni. Na pfipojenych kazuistikdch chceme demonstrovat situace, v nichz
u pacienta vedlo stanoveni diagnézy nediabetické nefropatie k vyraznému zlepseni rendlni progndzy.
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Patients with diabetes as viewed by clinical nephrologist

Abstract

Diabetic nephropathy is one of the frequent complications of diabetes while also being by far the most frequent
cause of chronic renal failure which necessitates substitution of their function. Patients referred by diabetologists
due to diabetic nephropathy - or suspicion of having it — make up, following ischemic nephropathy, the second
largest part of the clientele of nephrology outpatient clinics. In the case of the confirmed diabetic nephropathy
the nephrologist initiates comprehensive measures leading to slowing of the renal disease progression with the
aim of delaying the necessary substitution of the kidney function as long as possible. An important differential dia-
gnosis of diabetic nephropathy in particular involves the other glomerulopathies (primary or secondary), for which
specific therapy is available. The distinguishing between diabetic nephropathy and coinciding glomerulopathy —
or possibly another non-diabetic nephropathy — may not always be easy in practice and it requires careful assess-
ment of anamnestic data, laboratory findings and, if needed, performance of renal biopsy. The aim of this report is
to give a brief overview of the situations where a different illness should be considered for a diabetic patient, based
on an atypical anamnesis, unusual course or different laboratory findings and which indicate a more detailed exa-
mination. Using the attached cases we want to demonstrate the conditions in relation to which the diagnosis of
non-diabetic nephropathy led to a marked improvement of renal prognosis.
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Uvod

Diabeticka nefropatie (DN) je zavazna mikrovaskularni

charakterizovana pfitomnosti perzistujici albuminurie
(> 300 mg/den nebo > 200 pg/min) zachycené dvéma

komplikace diabetu a celosvétové vedouci pfic¢ina chronic-
kého selhani ledvin, ktera se vyvine u 20-30 % pacientd
s diabetem [1]. V jeji patogenezi se uplatnuje hypergly-
kemie, ktera vede ke zménam struktury a funkce glo-
meruld, tubuldrnich bunék, cév a intersticia. Klinicky je

vysetfenimi béhem 3-6 mésicu, postupnym poklesem
glomerularni filtrace, arteridlni hypertenzi a vysokym
kardiovaskularnim rizikem [2]. Na druhou stranu je nutné

zdUraznit, Ze na rozdil od drivéjsich nazorG nepfitom-
nost albuminurie nijak nevylucuje pfitomnost diabetické



nefropatie — normoalbuminuricka varianta diabetické
nefropatie je v souc¢asnosti akceptovana [3,4].

Pacienti s diabetickou nefropatii tvofi podstatnou ¢ast
klientely nefrologickych ambulanci, zdaleka nej¢astéji
jsou odesilani k nefrologickému vysetieni a k dispenza-
rizaci diabetologem. Prvotnim ukolem nefrologa je ve-
rifikovat diagnézu diabetické nefropatie a zejména ji
odlisit od onemocnéni ledvin jiné etiologie. V pfipadé
potvrzeni diabetické nefropatie nefrolog ve spolupraci
s diabetologem a nékdy s daldimi ¢leny multidisciplinér-
niho tymu (kardiolog, angiolog, podiatr, nutri¢ni spe-
cialista ...) zahajuje komplexni opatfeni ke zpomaleni
progrese onemocnéni ledvin a souvisejicich komorbi-
dit, pficemz zakladnimi pilifi terapie jsou tésna kom-
penzace diabetu, 1é¢ba arteridIni hypertenze a dieta
s omezenim bilkovin.

V piipadé netypického priibéhu onemocnéni ledvin
(napf. ndpadné rychlé progrese rendlni insuficience),
diskrepance mezi délkou trvani diabetu, abnormal-
nich laboratornich nélez( v séru nebo moci, pfipadné
pii podezieni na systémové onemocnéni, nefrolog in-
dikuje dalsi vy3etfeni v€etné rendini biopsie [5].

Role nefrologa u pacienta s podezienim na
diabetickou nefropatii
Zhodnoceni anamnestickych udaj(
Peclivy odbér anamnézy pomuze odhalit jiné priciny
onemocnéni ledvin. Diagndézu diabetické nefropa-
tie podporuje pozvolny narlst mikroalbuminurie, delsi
osobni anamnéza diabetu a pozitivni rodinnd anam-
néza diabetu. Oproti rozsifenému presvédceni neimpli-
kuje pfitomnost diabetické retinopatie zcela automa-
ticky diagnozu diabetické nefropatie. U pacientu s diabe-
tickou retinopatii byla zjisténa diabeticka nefropatie jen
asi v 50 % pripad(, naopak u priblizné poloviny pacientl
s diabetickou nefropatii nebyla retinopatie prokazana.
Indicie pro pfitomnost jiného onemocnéni ledvin
nez diabetické nefropatie shrnuje nasledujici prehled:

Nalezy ne zcela typické pro diabetickou nefropatii

= erytrocyturie, predevsim nélez deformovanych erytro-

cytl nebo valcl

proliferativni glomerulonefritida? v pfipadé eumorf-

nich erytrocytll nutné zvazovat i Sirokou diferenci-

alni diagnoézu, napf. karcinom mocového méchyre

(nikotinismus?), antikoagulaci, urolitidzu atd; mikro-

hematurie nepatfi do klasického obrazu diabetické

nefropatie!

= rychly vzestup proteinurie nebo velmi vysoka protein-

urie (> 6 g/24 hod)

napf. neproliferativni glomerulonefritida (nemoc mi-

nimalnich zmén, primarni nebo sekundarni FSGS,

membrandzni nefropatie), jiné sekundarni glome-

rulopatie (dysproteinemie), trombdza renalni zily

a dalsi priciny nefrotického syndromu

= vyrazny vzestup sérového kreatininu (=30 %) po na-
sazeni ACE inhibitort nebo sartanu

= stendza renalnich tepen?
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abnormalni sonograficky nalez (cysty, svrastélé led-
viny, rozdilna velikost ledvin)

ischemicka nefropatie, tubulointersticialni nefritida,
jina nefropatie

zndmky jiného systémového onemocnéni nez diabe-
tes mellitus

doba trvani diabetu méné nez 5 let

nepfitomnost retinopatie, predevsim u DM1T
nepfitomnost albuminurie, progrese renalni insufi-
cience bez doprovodné albuminurie, ackoli toto
spolehlivé nevylucuje diabetickou nefropatii (tzv.
normoalbuminuricka diabeticka nefropatie) [3,4]

Verifikace moc¢ového nalezu

Dosud je ¢asto indikovano vysetfeni proteinurie/albu-
minurie ze sbéru moci za 24 hodin, které je vsak velmi
¢asto zatizeno chybou na strané pacienta (nonkompli-
ance, nespravna technika sbéru), pfipadné i na strané
osettujiciho personalu v nemocnici. Rovnocennou al-
ternativou je vySetfeni poméru albumin/kreatinin ze
spontanniho vzorku moci. Je nutné vzit v Gvahu, Ze pfi
horec¢natém infektu, po zvysené namaze nebo pii de-
kompenzaci diabetu dochazi casto k prechodnému
vzestupu albuminurie, které spontanné po normalizaci
stavu regreduje. | z tohoto dlivodu je tieba vysetieni al-
buminurie opakovat s odstupem nékolika tydn(i nebo
az mésicl a aZ v pripadé opakovaného nalezu stanovit
diagndzu diabetické nefropatie.

Vysetieni zamérené na kvantifikaci albuminurie vzdy
dopliiujeme vysetienim moci a mocového sedimentu,
které muze vést k odhaleni mikrohematurie, pfipadné
jiné patologie v mocovém ndélezu. V pfipadé potvr-
zené mikrohematurie patrdme po akantocytech, pfi-
¢emz v pfipadé akantocyturie vychazime z glomerular-
niho plvodu erytrocyturie a zpravidla indikujeme re-
nalni biopsii [5]. Neprokaze-li se glomerularni pivod
erytrocyturie, je tfeba doplnit minimélné ultrasonogra-
fické vysetieni ledvin a mocovych cest s cilem odhalit
pfipadnou neoplazii a zajistit urologické vysetieni [7].

Stanoveni odhadované glomerularni
filtrace

Preferovanym zpusobem stanoveni glomerularni fil-
trace je vypocet pomoci nékterého ze vzorcd, napi.
CKD-EPI [8] nebo Lund-Malmé [9,10], pficemz kromé
sérového kreatininu je nutné zohlednit i vék a antro-
pometrické parametry. U diabetikG po amputacnich
vykonech je nutné upozornit na riziko mozného pod-
hodnoceni odhadované glomerularni filtrace. Podobné
u sarkopenickych pacientd (zvlasté obéznich nebo
s edémy) je téz tfeba zvazovat riziko nadhodnoceni re-
nalni funkce.

Komplexni terapie diabetické nefropatie

Podrobny rozbor terapeutickych cild by presdhl zamér
tohoto textu. Cilem je dosazeni maximalni nefroprotekce
dosazenim dobré metabolické kontroly diabetu, cilovych
hodnot TK s pouZitim inhibice systému renin-angioten-
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zin, ddle omezenim bilkovin ve stravé [11]. Ke snizeni kar-
diovaskuldrniho rizika navic indikujeme hypolipidemic-
kou lécbu a antiagregaci. Aktualné specificka terapie dia-
betické nefropatie neexistuje. | pies slibné Udaje o redukci
proteinurie a silném antihypertenznim efektu se v praxi
terapie pfimym inhibitorem reninu aliskirenem neosvéd-
¢ila, naopak po pridani aliskirenu k standardni terapii (ACE
inhibitor nebo AT Il antagonisté) se u vysoce rizikovych pa-
cientd s DM2T zvysilo riziko cévni mozkové piihody, hy-
potenze a rendlnich komplikaci. Ve studii s bardoxolo-
nem rovnéz doslo k nardstu kardiovaskulami mortality,
coz vedlo k pred¢asnému ukonceni klinického hodnoceni.
V soucasnosti probihaji studie s novymi antidiabetiky ze
skupiny gliflozint (inhibitord SGLT2) a s inhibitory endote-
linovych receptord.

U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin je
tfeba respektovat kontraindikace nékterych antidiabe-
tik (metformin, sulfonylurea).

Renalni biopsie u pacienttl s diabetem
Provadéni rendlni biopsie je u pacientl s onemocné-
nim diabetes mellutus (DM) ¢asto kontroverzni, protoze
jde o diagnostickou proceduru spojenou s urcitym ri-
zikem (1-3 %, nejcastéji krvaceni, vyjimecné s nutnosti
nefrektomie nebo terapeutické selektivni embolizace
pfivodnych tepen). Lze shrnout, ze tento vykon by mél
byt proveden pouze v piipadé, ze existuje odGvodnény
predpoklad, Ze se podaii onemocnéniledvin se znalosti
bioptické diagndzy terapeuticky ovlivnit. Zaroven je
tfeba vzit v Uvahu i mozné riziko z terapie, napf. z poda-
vani glukokortikoidd nebo jinych imunosupresiv u rizi-
kovych pacientd s DM, u nichz je ¢asto vysoké riziko de-
kompenzace DM a infek¢nich komplikaci. Vykon by mél
byt indikovén a proveden na pracovisti s dostate¢nou
zkudenosti, zdzemim pro feSeni pfipadnych komplikaci
(zobrazovaci metody, interven¢ni angiologie, urologie)
a vazbou na specializovaného nefropatologa [12]. V na-
sledujicim textu uvddime kazustiky dvou pacientek,
u nichZ stanoveni diagnézy glomerulonefritidy vedlo
ke zméné terapie a zlep3eni rendIni prognézy.

Kazuistiky

Kazuistika ¢. 1

56letd pacientka s DM2T, dobfe kompenzovana kom-
binaci metforminu a gluquidonu (HbA, 54 mmol/mol),
s chronickym onemocnénim ledvin CKD G3a A3 (S-kreat.
124 umol/l), byla pfijata na nase pracovisté ke zvazeni re-
nalni biopsie pro proteinurii 5,4 g/d, netypickou pro dia-
betickou nefropatii u pacientky s dobrou metabolickou
kompenzaci. Vykon byl proveden bez komplikaci, histo-
logicky byla zjisténa membrandzni nefropatie. Pozitivita
protilatek anti PLA 2R, specifickych pro membrandzni
nefropatii, svédcila proti sekundarité, napf. paraneoplas-
tické nebo zanétlivé etiologie. Sérologicky byly vylouceny
infek¢ni hepatitidy a byla zahajena kombinovana imu-
nosuprese glukokortikoidy a cyklofosfamidem. Po 6 cyk-
lech terapie dosahla pacientka kompletni remise, aktudlni
proteinurie je 0,64 g/d a S-kreatinin je stacionarné v roz-

mezi 105-112 umol/l, eGFR je 62 ml/min, odpovida tedy
CKD G2. Pfi kortikoterapii bylo nutné prechodné prevést
nemocnou na intenzifikovanou inzulinovou terapii, ak-
tualné je vsak na kombinované terapii metforminem, li-
nagliptinem a empagliflozinem, inzulin se podafilo vy-
sadit. Je ziejmé, Zze stanoveni bioptické diagnézy vedlo
k dramatickému zlep3eni rendini prognézy.

Kazuistika ¢. 2

64letd pacientka s DM2T, neuspokojivou kompen-
zaci (HbA,_ 62 mmol/mol), chronickou renalni insufici-
enci CKD G3a A3, |é¢end monoterapii inzulinem glar-
gin v kombinaci s glinidy a akarbézou, byla pfijata pro
proteinurii 4,2 g/d ke zvazeni rendlni biopsie. Labora-
torné byla zjisténa diskrepance mezi hladinou séro-
vého albuminu (28 g/1) celkové bilkoviny (72 g/l), elek-
troforézou bilkovin a imunofixaci v séru byl nasledné
zjistén mnohocetny myelom. Rendlini biopsie byla in-
dikovana ke zjisténi etiologie renalni 1éze, podil diabe-
tickych zmén byl histologicky nevyznamny. Pacientka
byla pfeddna na hematologické pracovisté, na némz
se podrobila primolécbé bortezomibem pfi nevhod-
nosti k autologni transplantaci kmenovych bunék z pe-
riferni krve. V soucasnosti je v remisi hematologického
onemocnéni, opakovana terapie dexametazonem vsak
vedla k nutnosti zintenzivnéni inzulinové terapie. Je ne-
sporné, ze i v tomto pripadé uréeni sprdvné diagnézy
vedlo ke zlep3eni celkové progndzy nemocné.

Kazuistika ¢. 3

35letd pacientka s diabetem typu MODY (maturity
onset diabetes of the young) byla pfijata k hospitali-
zaci prekladem z okresniho interniho pracovisté pro
nahodné zjisténou pfitomnost rendlni insuficience
(S-kreat. 158 pmol/Il, eGFR 42 ml/min). Mocovy nalez byl
pomérné chudy (nevyznamna izomorfni erytrocyturie,
mirna leukocyturie, proteinurie 2 g/l). Diferencialni dia-
gnodza byla velmi Siroka (tubulointersticialni nefritida,
glomerulopatie, postinfek¢ni imunokomplexova glo-
merulonefritida). Pacientka zprvu biopsii ledviny od-
mitala, proto byla zahajena kortikoterapie na zakladé
predpokladu, Ze jde o akutni tubulointersticialni nefri-
tidu po predchozi terapii rizikovym Ié¢ivem (omepra-
zol). Nedoslo vsak ke zlepseni nélezu, posléze pacientka
nakonec k vykonu svolila, histologicky byla prokdzéna
prekvapivé diabeticka nefropatie. Od pokracovani
kortikoterapie bylo proto upusténo a byla zahdjena in-
tenzivni terapie diabetu a pacientka byla pfedana do
spadové predialyza¢ni poradny, ndsledné se podrobila
Uspésné preemptivni transplantaci ledviny od emo-
tivné spfiznéného darce.

Publikdcia tejto prdce bola podporend spolo¢nostou Novartis
Slovakia s.r.o.
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