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Souhrn

Uvod: Prevalence pozitivniho nalezu mikroalbuminurie (MA) u pacient s diabetes mellitus v Ceské republice neni
v dostupné literatufe popsana. Udaj je ddleZity z hlediska monitorovani efektivity komplexni terapie diabetes melli-
tus, z hlediska prognostického a farmakoekonomického. Cilem prace bylo vyhodnoceni prevalence pfitomnosti
mikroalbuminurie nebo proteinurie (PU) u nahodné vybranych pacientl s diabetes mellitus ve véku do 65 let v pru-
rezové studii. Vedlejsim cilem bylo zhodnoceni rozlozeni eGFR (estimated glomerular filtration) u shodné popu-
lace. Metodika: V projektu bylo vysetieno 2 024 pacientl s diabetem do 65 let véku. Median délky trvani diabetu byl
6,0 let, median indexu télesné hmotnosti BMI 30,7 kg/m? median kreatininu 74,9 umol/l, median HbA, 5,45 %, median
krevniho tlaku 132/80 mm Hg. 1 888 pacientli mélo diabetes 2. typu (DM2T). Vysledky: Pozitivni MA byla nalezena
u 19,96 % vysetienych (24,24 % diabetikl 1. typu — DM1T, 19,16 % DM2T). Pozitivni PU byla nalezena u 11,36 % osob
(17,78 % DM1T, 10,21 % DM2T). Glomerularni filtrace byla stanovena vypoctem (MDRD), normalni hodnota u 44,7 %,
mirné snizeni (eGFR 1,0-1,49 ml/s) u 46,7 %, stfedni (eGFR 0,5-0,99 ml/s) u 7,7 %, zavazné (eGFR < 0,5 ml/s) u 0,7 %,
hemodialyza u 0,2 %. Median trvani diabetu byl u pacientd s negativni MA 5 let, u pacientu s pozitivni MA 7 let a u pa-
cient( s proteinurii 11 let. U osob s eGFR 0,5-0,99 ml/s/1,73 m? je negativni nadlez MA u 63,23 % a PU u 71,62 %, u osob
s eGFR v rozmezi eGFR 0,25-0,49 ml/s/1,73 m? je negativni ndlez MA u 15,38 % a PU u 7,69 %. Zavér: Projekt IDN-Micro
doklada vysokou prevalenci pozitivnich nalezli MA a PU u osob s diabetes mellitus mladsich 65 let. U vyznamné casti
osob je pfic¢inou snizeni eGFR velmi pravdépodobné jina pfic¢ina nez hyperglykemie. Je zfejmé, Ze i u relativné mlad-
Sich pacient( s diabetem je nutné nejméné jednou ro¢né vysetfit sérové koncentrace kreatininu a zhodnotit eGFR.
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Prevalence of microalbuminuria in patients with diabetes mellitus in the
Czech Republic: Project IDN-Micro

Summary

Introduction: Prevalence of a positive testing for microalbuminuria (MA) in patients with diabetes mellitus in
the Czech Republic is not described in the available literature. The data is important with regard to monitoring ef-
fectiveness of the comprehensive therapy for diabetes mellitus, from the prognostic and pharmacoeconomic per-
spective. The aim of the study was to assess the prevalence of presence of microalbuminuria or proteinuria (PU)
in randomly chosen patients with diabetes mellitus aged up to 65 years in a cross-cutting study. The secondary
aim was to assess the distribution of eGFR (estimated glomerular filtration) in the same population. Methodology:
2 024 patients with diabetes aged up to 65 years were examined within the project. The median of diabetes dura-
tion was 6.0 years, the BMI median was 30.7 kg/m?, the creatinine median 74.9 umol/l, the median of HbA, 5.45 %,
the blood pressure median 132/80 mm Hg. 1 888 patients had type 2 diabetes (DM2T). Results: 19.96 % of the ex-
amined patients tested positive for MA (24.24 % of them with type 1 diabetes - DM1T, 19.16 % DM2T). 11.36 %
tested positive for PU (17.78 % DMIT, 10.21 % DM2T). Glomerular filtration was established through calculation
(MDRD), with a normal value identified in 44.7 %, a mild decrease (€GFR 1.0-1.49 ml/s) in 46.7 %, medium (eGFR 0,5-
0,99 ml/s) in 7.7 %, and a severe decrease (eGFR < 0.5 ml/s) identified in 0.7 %, hemodialysis in 0.2 %. The median
of diabetes duration in MA-negative patients was 5 years, in MA-positive patients 7 years and in patients with pro-
teinuria 11 years. Regarding patients with eGFR between 0.5-0.99 ml/s/1.73 m?, 63.23 % of them tested negative
for MA and 71.62 % for PU, regarding those with eGFR in the range of 0.25-0.49 ml/s/1,73 m?, 15.38 % tested nega-
tive for MA and 7.69 % were PU-negative. Conclusion: The IDN-Micro project shows high prevalence of positive MA
and PU findings in individuals with diabetes mellitus younger than 65. For a significant proportion of individuals,
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the most likely cause of the decrease in eGFR is other than hyperglycemia. It is apparent that examination of serum
concentrations of creatinine and evaluation of eGFR is also necessary for relatively younger patients with diabetes.
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Uvod
Zvysené vylucovani albuminu modi je tradi¢né, i kdyz ne
zcela presné, nazyvano mikroalbuminurie. Mikroalbumin-
urie obvykle definovana jako mnozstvi albuminu v moci
30-300 mg/24 hod je povazovéna za ukazatel zvy$eného
kardiovaskularniho rizika [1]. U pacientl s diabetem je nalez
pozitivni mikroalbuminurie symptomem poskozeni glome-
rulti jako piiznak incipientni diabetické neuropatie [2].
Prevalence pozitivniho nalezu mikroalbuminurie u pa-
cientd s diabetes mellitus v Ceské republice neni v do-
stupné literatufe popséna. Pritom tento udaj je dilezity
nejen z hlediska potencialniho monitorovani efektivity
komplexni terapie diabetes mellitus, ale také z hlediska
prognostického a farmakoekonomického.

Cil prace

Cilem préce bylo vyhodnoceni prevalence pfitomnosti
mikroalbuminurie u ndhodné vybranych pacientt s diabe-
tes mellitus ve véku do 65 let v prarezové studii. Vedlejsim
cilem bylo zhodnoceni rozlozeni vypoctené glomerularni
filtrace (estimated glomerular filtration — eGFR) u shodné
populace a porovnani vztahu pfitomnosti albuminurie/
proteinurie k eGFR.

Metodika

V 8 diabetologickych ordinacich rovhomérné pokryva-
jicich Ceskou republiku, které byly ndhodné vybrany do
projektu, byla zaznamenana data (vék, pohlavi, antropo-
metrické Udaje, zakladni laboratof, kreatinin, glomerularni
filtrace vypoctena) o vSech osobach s diabetem mladsich
65 let, které jsou v ambulanci ve sledovani a které navsti-
vily ambulanci v rozmezi 6 mésicl v roce 2011. U téchto
osob bylo provedeno vy3etfeni mikroalbuminurie z jed-
noho vzorku moci pomoci ,spot” vysetfeni Almicro
(Quickseal International Czech rep.; DIMA Germany; senzi-
tivita vysetreni: cut of 20 mg/ml; presnost 98 %).

Tab. Charakteristika souboru pacientii vysetfenych

v ambulanci diabetologa

charakteristika pocet
celkovy pocet 2024
DM2T 1888
doba trvani diabetu (median) 6,0 let
BMI (median) 30,7 kg/m?
kreatinin (median) 74,9 pmol/I
HbA,_(IFCC; median) 545 %
krevni tlak (median) 132/80 mm Hg
LDL-cholesterol (median) 2,76 mmol/I
HDL-cholesterol (median) 1,20 mmol/I
trigacylglyceroly (median) 1,70 mmol/I
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Vlypoctena glomerulami filtrace (eGFR) byla vypoctena
podle rovnice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease):
MDRD = 175 x (sérovy kreatinin v mg/dl)™'*x (vék
v letech)-%2%x (0,742 pro zeny)

Statistickd analyza: SAS (Statistical Analysis Software,
verze 9.1, Carry USA).

Vysledky

Primérny vék vysetfenych osob byl 58,2 let. Charakteris-
tiku souboru vysetfeného v diabetologickych ambulan-
cich uvadi tab. Pozitivni mikroalbuminurie (MA) byla nale-
zena u 19,96 % vysetienych z celého souboru. U pacientd
s DM1T byla nalezena pozitivni MA ve 24,24 %, u pacientd
s DM2T v 19,16 %. Proteinurie (PU) byla pozitivni u 11,36 %
z celého souboru, z toho u 17,78 % osob s DM1T a 10,21 %
osob s DM2T. Graf 1 pfehledné shrnuje prevalenci negativ-
nich a pozitivnich ndlezdl MA/PU. Pouze u 1,43 % osob byla
nalezena pozitivita PU bez pfitomné MA.

Median trvani diabetu byl u pacientd s negativni
mikroalbuminurii 5 let, u pacientd s pozitivni mikro-
albuminurii 7 let a u pacientd s proteinurii 11 let.

RozloZeni eGFR zobrazuje graf 2. Graf 3 ukazuje roz-
loZeni pozitivity MA/PU v podsouborech podle eGFR.
Zrozboru vyplyvd, Ze u osob se sttedné zavaznym pokle-
sem eGFR (0,5-0,99 ml/s/1,73 m?) je negativni ndlez MA
u 63,23 % a PU u 71,62 %, u osob s eGFR v rozmezi eGFR
0,25-0,49 ml/s/1,73 m? je negativni nadlez MA u 15,38 %
aPUu 769 %.

Diskuse
Jednotliva stadia diabetické nefropatie (DN) byla po-
psana pred fadou let C. A. Mogensenem [2]. Byla defi-

Graf 1. Vztah mezi pozitivitou nalezu
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novana pro pacienty s DM1T. Popsana stadia jsou velmi
dobre zndma - hyperfiltrace, latentni stadium, mikro-
albuminurie (incipientni DN), proteinurie (manifestni
DN), renalni insuficience, selhani ledvin [3]. U pacienta
s DM1T je pomérné vzacné pficinou selhani ledvin jiné
onemocnéni.

U pacientd s DM2T je situace naprosto odlisna. Typicka
DN, tedy poskozeni vznikajici pouze v dusledku hyper-
glykemie [4], je pfitomna pouze u ¢asti nemocnych. Se-
Ihani ledvin vznika casto jako dUsledek nefrosklerézy,
chronické intersticialni nefritidy, stendzy renalnich arte-
rif a z dalSich pficin [5]. V téchto pfipadech je zjisténa re-
dukovana glomerularni filtrace (GFR) bez ptedchozi po-
zitivni albumin/proteinurie [6]. Z klinického hlediska je
dllezita skute¢nost, ze v takovémto pfipadé, s ohledem
na Uc¢innou intervenci, neni rozhodujici, jaky ma na nové
zjisténém snizeni GFR podil DN, protoze vliv kompen-
zace diabetu na pokles GFR je minimalni. Tésnd kompen-
zace diabetu prokazatelné snizuje riziko vzniku mikro-
albuminurie ariziko pfechodu do manifestni DN, na dalsi
progresi poskozeni ledvin viak zasadni vliv nema. Tato
skutecnost byla racionalnim dlivodem pro zavedeni ter-
minu diabetické onemocnéniledvin [7].

Dasledna intervence hypertenze a pouziti farmak ze
skupiny antihypertenziv ovliviiujicich angiotenzin-reni-
novy systém (ACE inhibitory, sartany) snizi rychlost po-
klesu GFR ve stadiu manifestni DN (pfitomna protein-
urie) na polovinu, pfesto nedovede progresi zastavit.
V pripadé jiné etiologie, nez je ,Cistd DN’ je mozné inter-
venci GFR v nékterych pfipadech stabilizovat. ACE inhi-
bitory a sartany redukuiji riziko nové vzniklé DN a snizuji
progresi v jakékoliv fazi (studie BENEDICT [8], RENAAL [9],
IDNT [10]). Superponovani antihypertenzniho efektu této
skupiny je vysvétlovano tim, Ze zpUsobuji dilataci vas ef-
ferens glomerulu, a snizuji tak interaglomerularni tlak.

Z klinického pohledu je dllezita vazba diabetického
onemocnéni ledvin ke kardiovaskularnimu riziku (KVR),

Graf 2. RozloZeni vypoctené glomerularni filtrace

v celém souboru (eGFR)
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pfipadné k mortalité [1]. KVR se zvysuje s pokrocilosti
deteriorace GFR a se zvy3ujici se albumin/proteinurii [1].

Pritomnost diabetické nefropatie/diabetického one-
mocnéni ledvin Ize pro potfeby epidemiologického 3e-
tfeni hodnotit podle pfitomnosti MA, resp. PU, nebo
podle vysetifeni GFR. Za timto ucelem se v soucasnosti
pouzivd vypoctend GFR (eGFR), obvykle podle vzorce
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease); GFR podle
MDRD = 175 X (sérovy kreatinin v mg/dl)="154x (vék)-02%3 x
(0,742 pro zeny) [5]. Takto odhadnutd eGFR méla tu ne-
vyhodu, Ze nadhodnocuje pocet nemocnych, ktefi maji
mirné redukovanou glomerularni filtraci, proto je v sou-
Casnosti preferovan vypocet podle vztahu CKD-EPI [11].

Je viak ziejmé, Ze ackoliv u pacientu s ,¢istou DN” ko-
reluje vyvojalbuminurie s eGFR, u pacienttl DM2T nepo-
davaji tato vysetreni stejnou informaci. V roce 2010 byla
na kongresu EASD uvefejnéna prace, kterd analyzo-
vala narodni registr pacientli s DM2T [6]. Z 62 621 osob
s DM2T mélo renalni insuficienci 9 308 pacientl (eGFR
pod 60 ml/min). Z tohoto mnozstvi bylo 58 % paci-
entd s normalni albuminurii [6]. AZ 60 % nemocnych se
podle této prace dostava do stadia renalni insuficience
bez jakékoliv moznosti intenzivniho ovlivnéni procesu,
pokud by u pacientl s DM2T byla vysetfovana pouze
albuminurie nebo proteinurie bez stanoveni koncent-
race kreatininu v séru.

V Ceské republice byla jesté na pocatku minulého
desetileti vysetfovana albuminurie pouze u pacientl
s DM1T (epidemiologicka studie prof. Skrhy [12]). Ana-
lyza dat z databaze VZP ukézala, Ze v roce 2007 bylo vy-
Setfeni MA provedeno u 9,1 % osob z celkového poctu
629 537 osob, které byly identifikovany jako diabetici.
S rostoucim povédomim o vyznamu stanoveni mikro-
albuminurie u pacientdl s DM2T je ziejmé, Ze bude
vzrlstat pocet nemocnych s diagnostikovanou DN. Podle
dat UZIS bylo ke dni 31.12. 2012 v CR 97 133 pacientti s DN
(66 522 v roce 2005), z toho 35 279 s pfitomnou rendlni in-
suficienci [13].

Cilovou populaci jsme volili ve vékovém rozmezi do
65 let. Divodem bylo racionalni rozvazovani o vyznamu
vysetfeni MA a klinickém pfinosu pro pfipadnou zménu

Graf 3. Procentualni vyjadreni pozitivity nalezu
mikroalbuminurie nebo proteinurie

v podskupinach souboru vysetfenych osob
podle vypoctené glomerularni filtrace
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|é¢by pacienta. Pokud je indikovéno jako depistaz incipi-
entni diabetické nefropatie, je vysetieni ve vyssich véko-
vych skupinédch nepfinosné, protoze s ohledem na ¢asovy
vyvoj je velmi pravdépodobné, ze u nemocného se zachy-
cenou albuminurii v 70 letech nevznika pfi intenzivni te-
rapii dostatecny casovy prostor k tomu, aby se mohla vy-
vinout pokrocila stadia renalni insuficience. Pokud by MA
byla vySetfovdna pouze jako ukazatel kardiovaskuldr-
niho rizika, pak se nabizi otdzka, jak Ize zintenzivnit tera-
pii, jestlize prakticky kazdy pacient s diabetem by mél byt
dobie kompenzovan, mél by mit normalni hodnoty krev-
niho tlaku a lipid, coZ je vie samo o sobé nejucinné;jsi pre-
vence kardiovaskularnich komplikaci.

Nade nélezy potvrzuji, ze se ve vysokém procentu
u osob s diabetem a snizenou eGFR musi jednat o jinou
pri¢inu deteriorace renalnich funkci, nez je hypergly-
kemie, a to proto, Ze je pfitomna redukce eGFR a neni
pifitomen nélez MA/PU. Podle vysledkl je ve véku do
65 let pouze malé procento pacientd s proteinurii sub-
glomeruldrni etiologie, coZ jsou nemocni, ktefi maji ne-
gativni MA a pozitivni PU.

Limitem nasi prace mlze byt pouzitd metoda sta-
noveni MA/PU, nicméné za bézné klinické situace lze
predpokladdat velmi dobrou korelaci se stanoveni MA
v laboratofi z 24hodinového sbéru. Nami zvoleny vy-
pocet odpovida dobé provedené studie, pficemz podle
recentnich publikaci (i kdyz na populaci subsaharské
Afriky) Ize povazovat korelaci vysledk(i mezi vypocty
podle MDRD a CKD-EPI za velmi dobrou [15]. Porovnani
vysledkl s nélezy publikovanymi ve svétové literature
je prakticky nemozné, protoZe nejsou k dispozici prace
hodnotici ekvivalentni skupinu pacientl s diabetem,
ktefi jsou sledovani u specialistd — diabetolog(.

Zavér

Prejekt IDN-Micro je prvni pilotni studii, kterd vyhodno-
cuje prevalenci mikroalbuminurie u nemocnych s diabe-
tes mellitus mladsich 65 let a soucasné koreluje tento nalez
s eGFR. Doklada vysokou prevalenci pozitivnich nalezl
MA a PU, a zejména skutecnost, ze u vyznamné &asti ne-
mocnych s diabetem je pfi¢inou deteriorace ledvinnych
funkci jina pricina nez hyperglykemie. Je ziejmé, ze i u re-
lativné mladych pacient( je nutné nejméné jednou rocné
vysetfit sérové koncentrace kreatininu a zhodnotit eGFR
[16]. S potésenim mUizeme konstatovat, Ze kreatinin v séru
je nejcastéjsim laboratornim vysetfenim u pacientd s dia-
betem, podle analyzy dat VZP byl v roce 2013 stanoven
nejméné jednou za rok u 70,3 % ze viech nemocnych,
ktefi jsou vedeni u VZP jako diabetici, coz je vyssi pro-
cento, nez u vysetieni lipidd nebo glykohemoglobinu [17].

Prdcevznikla s podporou Diabetické asociace Ceské repub-
liky v ramci projektu IDN-Micro. Na projektu spolupraco-
vali a data poskytli MUDr. D. Bartdskovd, MUDr. H. Dvord-
kovd Romanovd, MUDr. J. Houdovd, MUDr. $. Kubdnkovd,
MUDr. V. Kutéjovd, MUDr. J. Psottovd, MUDr. R. Pluschke.

6524 ‘ Patek O et al. Prevalence mikroalbuminurie u pacient s diabetes mellitus v Ceské republice: Projekt IDN-Micro

Literatura

1. McCullough PA, Bakris GL, Owen WF Jr et al. Slowing the progre-
ssion of diabetic nephropathy and its cardiovascular consequences.
Am Heart J 2004; 148(2): 243-251.

2. Mogensen CE, Christensen CK, Vittinghus E. The stages in diabe-
tic renal disease. With emphasis on the stage of incipient diabetic ne-
phropathy. Diabetes 1983; 32(Suppl 2): S64-578.

3. Bakris GL. Recognition, pathogenesis, and treatment of diffe-
rent stages of nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus.
Mayo Clin Proc 2011; 86(5): 444-456. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.4065/mcp.2010.0713>.

4. Warram JH, Scott LJ, Hanna LS et al. Progression of microalbumi-
nuria to proteinuria in type 1 diabetes: nonlinear relationship with hy-
perglycemia. Diabetes 2000; 49(1): 94-100.

5. Kvapil M. Vyznam farmakologické intervence diabetické nefropa-
tie ve vztahu k epidemiologickym disledkiim. Farmakoterapie 2013;
9(6): 661-664

6. Svensson MK, Cederholm J, Eliasson B et al. [Swedish National
Diabetes Register]. Albuminuria and renal function as predictors of
cardiovascular events and mortality in a general population of pa-
tients with type 2 diabetes: a nationwide observational study from
the Swedish National Diabetes Register. In: Abstracts of the 46th Ge-
neral Assembly of the European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD). Stockholm, Sweden. September 20-24, 2010. Diabetologia
2010; 53(Suppl 1): 5473.

7. Ahn SH, Susztak K. Getting a notch closer to understanding diabe-
tic kidney disease. Diabetes 2010; 59(8): 1865-1667.

8. Ruggenenti P, Fassi A, llieva AP et al. Preventing Microalbuminuria
in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2004; 351(19): 1941-1951.

9. Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D et al. Effects of losartan on
renal and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes
and nephropathy. N Engl J Med 2001; 345(12): 861-869.

10. Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR et al. Renoprotective effect of
the angiotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with ne-
phropathy due to type 2 diabetes. N Engl J Med 2001; 345(12): 851-860.

11. Silveiro SP, Araujo GN, Ferreira MN et al. Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation pronouncedly unde-
restimates glomerular filtration rate in type 2 diabetes. Diabetes Care
2011; 34(11): 2353-2355. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc11-1282>.

12. Skrha J. Diabettes mellitus 2002 v Ceské Republice — Epidemiolo-
gicka Studie. DMEV 2005; 8(1): 5-12.

13. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. Dostupné z WWW:
<WWW.UZzis.cz>.

14. Doporuceny postup péce o diabetes mellitus 1. typu. Dostupné
z DOL: <http://www.diab.cz/dokumenty/standard_dm1_12.pdf>.

15. Agoons DD, Balti EV, Kaze FF et al. Performance of three glomeru-
lar filtration rate estimation equations in a population of sub-Saharan
Africans with Type 2 diabetes. Diabet Med 2016; 33(9): 1291-1298. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dme.12996>.

16. de Boer IH, Rue TC, Hall YN et al. Temporal trends in the preva-
lence of diabetic kidney disease in the United States. JAMA 2011;
305(24): 2532-2539. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jama.2011.861>.

17. Pavlik T, Klika P, Kovalcikova P et al. Zakladni analyza udajl o paci-
entech s diabetes mellitus. DMEV 2015; 18(Suppl 1): 21.

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA
D< milan.kvapil@fnmotol.cz

Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha
www.fnmotol.cz

Doruceno do redakce 10. 9. 2016
Prijato po recenzi 10. 10. 2016



