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Tukova tkan a endotel
jako endokrinni organy

S. Svaéina

IIL. interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praba, piednosta prof. MUDY. Stépdn Svacina, DrSc., MBA

Souhrn: Tukova tkdn a endotelidlni bunky vytvarfeji fadu hormont (adipokininy, cytokininy, endoteliny, selektiny a dalsi), kte-
ré se podileji na rozvoji slozek metabolického syndromu. Spektrum hormoni tukové tkané (napf. leptin, adiponektin, angio-
tensinogen) tak ovliviiuje rozvoj diabetu 2. typu i hypertenze. Endotelidlni dysfunkce pak vznikd jak primarné v endotelu, tak
sekunddrné ptisobenim hormont tukové tkané.

Kli¢ova slova: inzulinorezistence - endotelidlni dysfunkce - leptin - adiponektin - metabolicky syndrom

Fat tissue and endothelial cells as endocrine organs

Summary: Fat tissue and endothelial cells are producing many hormones (adipokinines, cytokinines, endothelines, selectines
and others), which are influencing the development of metabolic syndrome components. Levels of fat tissue hormones (eg lepti-
ne, adipocinine, angiotensinogene) influence the development of type 2 diabetes and hypertension. Endothelial dysfunctions
develops primary in endothelial cells, but it can be also secondary influenced by fat tissue hormones.

Key words: insulin resistance - endothelial dysfunction - leptine - adiponectine - metabolic syndrome

Uvod

Patogeneze klasickych endokrinopa-
tif je dana nadmérnou, ¢i nedostatec-
nou produkci konkrétniho hormo-
nu produkovaného obvykle malou
endokrinni zldzou o hmotnosti ma-
ximalné desitek grami. Onemocné-
ni hromadného vyskytu, jakymi jsou
slozky metabolického syndromu,
napf. diabetes 2. typu ¢i hypertenze,
maji do zna¢né miry rovnéz hormo-
nélni patogenezu. Patogeneticky se
mohou podilet netypické, ale zato
mnohem vétsi ,,endokrinni“ organy.
Takovymi organy jsou tukova tkan
a endotel. Prvni z nich o hmotnosti
fadové desitek kilogramt a druhy
pravdépodobné o hmotnosti kilo-
gramt. Oba tyto organy se mohou
podilet jak na vazbé slozek, tak na
spolecné patogeneze slozek metabo-
lického syndromu i na rozvoji jeho
komplikaci. Obecné vsak plati, ze
pro vysvétleni vztahtt mezi jednotli-
vymi slozkami Reavenova metabolic-
kého syndromu existuje obvykle mno-
ho teorii a zddna neni dnes uznava-
na jako jedina platnd [17]. Jednou

z otazek je i otazka, zda je mozné po-
vazovat diabetes 2. typu ¢i esencidlni
hypertenzi za endokrinopatii tukové
tkané. Kvantitativné epidemiolo-
gické vztahy slozek metabolického
syndromu [9,19] naznacuji moznost
spole¢né patogeneze a pravé multior-
ganové postizeni ukazuje i na moz-
nost hormonalniho ptivodu, resp. hor-
mondlni patogeneze onemocnéni.

Tukova tkan jako endokrinni organ

Tukova tkan je nepochybné nejvétsi
endokrinné aktivni organ téla. Je to
aktivni sekre¢ni orgdn produkujici
fadu latek. Cast téchto latek se podi-
li na vzniku diabetu, hypertenze
i tzv. metabolického syndromu. Pa-
togenetické vztahy slozek metabo-
lického syndromu jsou zajimavé, ale
velmi nejasné (v podrobnostech lze
odkazat na monografie uvedené v li-
teratufe) [6,7,12,16,18,17]. Zakladni
patogeneticky jev metabolického
syndromu - inzulinorezistence - je
vyjadien v celém téle, zejména ve sva-
lech, jatrech, tukové tkdni, mozku,
cévach, destickach, B-bunkéich (be-

ta-bunkach) pankreatu. Inzulinore-
zistentni tkan pak muize ménit me-
tabolizmus 1 spektrum hormonal-
nich produktii vlastni i jiné tkané.
V pripadé tukové tkané je knock-
out-mys$ bez inzulinového receptoru
v tuku (FIRKO) chrdnéna pted roz-
vojem diabetu a obezity, a naopak
tzv. tukuprostd my$ dostane brzy
diabetes 2. typu [5,7,8].

Ve star$ich ucebnicich fyziologie
byvaji uvddény 3 funkce tukové tka-
né: ochrana mechanicka, ochrana te-
pelnd a energetickd zdsoba orga-
nizmu. Tukova tkan je vSak aktivni
sekre¢ni organ. Secernuje fadu latek,
které maji k metabolickému syndro-
mu piimy vztah. Tyto jevy vysvétluji,
pro¢ plati napft. vazba mezi obvodem
pasu a metabolickym syndromem
[17]. Muze jit o pouhou nepfimou
korelaci, ale pravdépodobnéji jde
o pri¢inné vztahy, jak ukazuji fyzio-
logické poznatky o produktech tu-
kové tkané.

Je pravdépodobné, ze tukova tkarn
u obéznich 1 viscerdlni tuk u ne-
mocnych s nadvdhou a normdlni
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Tab. 1. Nékteré latky produkované tukovou tkani a jejich tcinek.

Latka
leptin

lipoproteinova lipaza
interleukin-6

adipsin

rezistin

angiotenzinogen
tumor-nekrotizujici faktor alfa
plasminogen activator inhibitor-1

Predpokliadany efekt

potlaceni hladu, ovlivnéni reprodukee,
energetického vydeje a hemopoezy
lipolyza

aterogeneza, imunita, zanét

chut k jidlu

inzulinorezistence

hypertenze

inzulinorezistence

fibrinolyza

hmotnosti se podileji na patogeneze
metabolického syndromu a jeho
komplikaci.

Zejména po objevu rezistinu se
predpokladalo, Ze byl objeven hlavni
spojovaci ¢lanek mezi tukovou tkani
a inzulinorezistenci, resp. vznikem
cukrovky. Tento jeho vliv vsak byl
u ¢lovéka precenén.

Haluzik uvddi v prehledu v Tren-
dech v diabetologii [7], Ze z celkem
15 popsanych produktii tukové tkané
jich S inzulinovou citlivost zhorsuje,
3 zvy$uji a u dalsich neni k inzulino-
rezistenci zadny vztah. Produkty tu-
kové tkané maji zcela nepochybné
vétsi vztah k diabetu nez hypertenzi.

Tukova tkan tak muize vysvétlit
vazbu obezity na inzulinorezistenci
a snad i na diabetes 2. typu. Podob-
né je tomu ve vztahu tukové tkidné
k esencidlni hypertenzi. Také ovliv-
néni receptortt PPAR-y pfitomnych
napf. v tukové tkdni (tzv. inzulinovy-
mi senzitizéry) rovnéz ovliviiuje
i krevni tlak zejména v experimentu.
Koagula¢ni poruchy vazané na me-
tabolicky syndrom souvisi zejména
s produkei inhibitoru aktivace
plazminogenu (PAI-1) v tukové tka-
ni. Modelové 1ze zkoumat vztah tu-
kové tkané a hypertenze naptiklad
pfi podavani orlistatu - inhibitoru
stfevni lipazy. Tato latka se nevstre-
bava, a presto ve 4leté studii Xendos
vedla k vyznamnému poklesu krev-
niho tlaku po 1 roce i po 4 letech,
podrobné v [18].

Podobné centralné piisobici antio-
bezitikum sibutramin krevni tlak

u vétiny pacientdl spiSe sniZuje,
prestoze jde o latku sympatikotonni.
Na jedné strané je to dano pravé
poklesem kvanta tukové tkiné a je-
jim novym naladénim pfi poklesu
hmotnosti. Na neddvném Evrop-
ském obezitologickém kongresu
v Praze vsak profesor Sharma pred-
nasel i o centralnim klonidinovém
efektu sibutraminu. U hypertoniku
se tedy tento lék mtize chovat i jako
antihypertenzivum.

Kromé hormont a cytokinint
jsou patogennim produktem tukové
tkané 1 dalsi latky. Mastné kyseliny
uvoliiované tukovou tkani maji prav-
dépodobné vyznamnou dlohu pri
rozvoji diabetu 2. typu (lipotoxické
ptsobeni na B-buriku pankreatu),
inzulinorezistence a aterogeneze.

Jiz od 70. let minulého stoleti bylo
predpokladano, Ze plati lipostaticka
teorie regulace prijmu potravy. Para-
biotické experimenty propojeni
krevnich obéhu zvifat prokdzaly, ze
tzv. ob/ob-my$ md deficit faktoru
pochédzejictho z tukovych bunék
a db/db-mys je na tento faktor rezis-
tentni. Az v 90. letech 20. stoleti mo-
lekuldrné biologické metody proka-
zaly, Ze je to hormon nazvany leptin.
Lidsky leptin je produktem ob-genu
na 7. chromozomu. Hlavnim mistem
produkce je bild tukova tkan, déle
placenta a Zzaludek. Leptin je vse-
obecné nejzndméjsim hormonem
tukové tkané. Je to proteohormon
0 167 aminokyselinidch velmi podob-
ny tzv. cytokininu. Haynes jiz v roce
1997 prokazal po injekci leptinu zvy-

Seni sympatické aktivity. V nasi lite-
ratufe pojednavd podrobné o leptinu
monografie Haluzikova [6]. Jde o ano-
rekticky ptsobici hormon, ktery ptiso-
bi centralné. V 1é¢bé obezity se leptin
vyznamné neuplatnil. Kromé zminé-
né produkce hormont je vyznam-
nou funkei tukové tkané i schopnost
postprandidlné adsorbovat pfijaty
tuk, a chranit tak dalsi tkané a orga-
ny pred ektopickym uklddidnim tu-
ku. Takto postizené organy, zejména
jatra, sval a ostrivky pankreatu, pak
mohou vykazovat poruchy funkce.
Postizena je i cévni sténa. Je zajimavé,
ze leptin se v experimentu podili na
odstranéni tukové infiltrace jater.
Ovliviiuje kli¢ovy enzym tvorby mo-
noneasycenych mastnych kyselin tzv.
stearoyl-CoA-desaturdza-1, jejiz akti-
vita typicky souvisi s metabolickym
syndromem. Jaterni steatéze brani ji-
nym mechanizmem 1 adiponektin,
podrobné v [16].

Ve vztahu k esencidlni hypertenzi
je nejprozkoumanéjsim efektem
leptinu jeho ptisobeni na zvy$eni to-
nu sympatiku [3]. Patogeneticky je
to snad vyznamné pro postprandial-
ni vydej energie. Vzicné mutace
leptinového genu maji snizeny tonus
sympatiku. Dal$imi metabolickymi
jevy pfi mutaci genu pro leptin jsou
u lidi hypogonadizmus a obezita,
u zvifat hypotermie, hyperkortiko-
lizmus a hyperglykemie.

Vztah leptinu (i obezity) k hy-
pertenzi lze prokazat spiSe u mlad-
$ich osob. Pomérné velka ¢inska stu-
die vsak potvrdila, Ze leptin koreluje
s krevnim tlakem i po adjustaci na
BMI, vék a inzulinovou senzitivitu
vyjadienou HOMA-indexem. Leptin
je také signifikantné vyssi u obéz-
nich hypertonikti nez u obéznich
bez hypertenze.

K hypertenzi mtize mit vztah i pu-
sobeni leptinu na cévni sténu. Vztah
inzulinu a leptinu v G¢inku na cévni
sténu muze byt velmi komplexni [3].
Oba hormony zde ptisobi spole¢né.
Leptin indukuje fosforylaci endote-
lidlni NO-syntazy a je v tom po-
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tencovan inzulinem. Oba hormony
tak zptisobuji vétsi sekreci kysli¢ni-
ku dusnatého, a spole¢né tak modu-
luji tonus cévni stény.

Lidska obezita je typickd zménami
v fizeni krevniho obéhu sympati-
kem. Pivodné v ontogenezi ¢lovéka
pravdépodobné mélo zvyseni leptinu
a sympatické aktivity za cil zvyseni
vydeje energie zejména svaly. Soucas-
né vsak tato aktivace sympatiku pu-
sobi vazokonstrikei, tachykardii, a tim
i hypertenzi. Tento efekt u obéznich
prevazuje.

Pfimo v ledviné ptisobi leptin na-
triureticky. I v ledviné jsou leptinové
receptory, které mohou byt relativné
leptinorezistentni, podrobné v [16].

Vyssi hladina leptinu je provazena
asi 3krat vy$$im rizikem centrdlni
mozkové prihody [13]. Pokles lepti-
nu pfi poklesu hmotnosti je urcujici
pro pokles krevniho tlaku. Tento po-
kles je vyznamnéjsi nez zmény kate-
cholaminti ¢i inzulinové senzitivity.
Roli leptinu v patofyziologii inzuli-
norezistence, esencidlni hypertenze
i diabetu 2. typu lze dnes povazovat
za prokazanou, pravdépodobné vsak
neni zakladnim patogenetickym fe-
noménem [2].

Adiponektin je protein, ktery je
v plazmé pritomen v relativné abun-
dantnich vysokych hladinich. Nega-
tivné koreluje s inzulinovou re-
zistenci a aterosklerézou. Je tedy po-
klddan za vyznamny protektivni
faktor v patogenezi metabolického
syndromu, obezity a jejich kompli-
kaci, srovnej napft. s [16]. Podani adi-
ponektinu redukuje jaterni produkci
glukézy a snizuje endotelidlni dys-
funkci, zvySuje utilizaci mastnych
kyselin a u zvifat snizuje hladinu
triglyceridt a mastnych kyseliny a ne-
pochybné snizuje i jaterni a svalovou
steatézu. Adiponektin secernuje zdra-
va tukova tkan S$tihlého jedince,
u obéznich je produkovan méné. Je
pokladan za vyznamny protektivni
produkt tukové tkané, a je proto
intenzivné hledan 1ék, ktery by zvy-
$oval adiponeketin.

Kratkodoby trénink zvysuje adipo-
nektin a inzulinovou senzitivitu. Me-
chanizmus, jakym adiponektin piiso-
bi zlepseni citlivosti na inzulin, neni
zcela jasny. Malé davky alkoholu zvy-
$uji hladinu adiponektinu a tento
efekt je nezavisly na zvyseni HDL-cho-
lesterolu. Vyznam adiponektinu po-
dle poslednich studii stale stoupa. Je
zajimavé, ze u mladych dospélych vy-
svétluje hladina adiponektinu 73 %
variace inzulinové senzitivity neza-
visle na BMI, podrobné v [16].

Redukci jaterni steatézy 1ze proka-
zat u zvifat i experimentalnim poda-
nim adiponektinu, které také vy-
znamné omezuje produkci TNFo.
Velka analyza skupin mladych obéz-
nich prokézala jen mirné vyssi krev-
ni tlak pfi niz$i hladiné adiponekti-
nu. Daleko vyznamnéjsi byly vztahy
k diabetu. S poklesem hladiny adi-
ponektinu souvisi pokles sekreéni
kapacity B-bunék pankreatu. Vy-
znamné miize byt snizeni adipo-
nektinu i v patogenezi gesta¢niho
diabetu. Adiponektin také nejvice
ovlivriuje schopnost na endotelu ne-
zavislé vazodilatace. M4 tak podle
Fernandese také pfimy efekt na sni-
zeni endotelidlni dysfunkce nezavis-
le na ovlivnéni inzulinové senzitivity,
podrobné v [1,16].

I u nds prokazal Stejskal [14] nizsi
hladiny adiponektinu u diabetikt
2. typu s hypertenzi. Prioritni je i po-
pis negativni korelace poméru adi-
ponektin/BMI ke kompenzaci diabe-
tu. I to naznacuje vétsi vztah deficitu
adiponektinu ke glykoregulaci nez
k hypertenzi.

Angiotezinogen je produkovin
zejména v jatrech, ale jeho produkce
v tukové tkani je rovnéz vysoka. Ten-
to hormon je ve vztahu obezita - hy-
pertenze zminovan nejcastéji.

Plazmaticky angiotenzinogen je
soucdsti alfa-2-globulinové frakce,
mad 453 aminokyselin. Jeho produk-
ce v jatrech je stimulovdna naptiklad
estrogeny. Proto je hladina vyssi v gra-
vidité. Angiotenzinogen neni pro Zzi-
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Tab. 2. Produkty tukové
tkané a inzulinorezistence

podle Haluzika [7].

Inzulinorezistenci vyvolavaji:
TNFo, interleukin 6, rezistin,
protein stimulujici acylaci - ASP,
inhibitor aktivitoru
plazminogenu-1 - PAI-1

Citlivost na inzulin mohou
zlepsovat:

leptin, adiponectin, inzulinu podob-
ny rustovy faktor 1

K inzulinorezistenci nemaji vztah:
bone morphometric protein, dalsi
rustové faktory, metaloproteindzy

vot nezbytny, jak ukdzaly experimen-
ty na mysich s knockoutovanym ge-
nem pro angiotenzinogen. Vztah
k hypertenzi je prokazatelny poda-
nim hormonu i podanim protilatek,
prinémz roste, respektive klesd krev-
ni tlak. Angiotenzinogen je pfito-
men v fadé organtl a tento tkarovy
angiotenzinogen neovliviiuje plaz-
maticky pool. Tukové burky maji
pravdépodobné vztah k lokélni i sys-
témové produkci angiotenzinogenu.

U obéznich se na hypertenzi prav-
dépodobné podili sympatické puso-
beni na ledviny a sniZena natriuréza.
Tyto jevy maji vztah, jak bylo uvede-
no, k leptinemii, ale i k hladiné
angiotenzinogenu a k aktivité sym-
patiku. Pravé angiotenzinogen pro-
dukovany tukovymi bunkami mtize
mit v patogenezi esencidlni hyper-
tenze vyznam.

Podle piehledu v Souckové mono-
grafii [12] kandidatni geny pro an-
giontenzinogen ukdzaly ve studiich
relativné nejvyssi vztahy k hyperten-
zi ze vSech sledovanych gent.

Ve studii DASH s poddnim ovoce
a zeleniny v 1é¢bé hypertenze nesou-
visela lécebna odpovéd s genovymi
polymorfizmy ACE. Vztah k poly-
morfizmlim genu angiontenzinoge-
nu byl vsak evidentni. Genotyp AA,
ktery je spojen s rizikem hypertenze,
také nejlépe reaguje na dietni lécbu.
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Tab. 3. Endotelidlni dysfunkce (pfi¢iny a nasledky)

podle Goldsteina [5].

Porucha

snizeni uvolnéni a odpovidavosti na NO
zvy$end exprese a syntéza endotelinu-1
sniZeni uvolnéni prostacyklint

zvy$end sekrece adhezivnich molekul
adheze monocytt a desticek
prokoagula¢ni aktivita

porucha fibrinolyzy

Nasledek

snizeni endotelidlni reaktivity
vazokonstrikce, hypertenze
porucha vazodilatace

adheze monocytt,

vznik pénovych bunék, trombéz
vétsi tuhost stény

pretrvavani adheze a trombui

Genotyp GG mé odpovéd na dietu
vyrazné mensi.

Prozanétlivy cytokinin tumor-ne-
krotizujici faktor alfa (TNFa) je pro-
dukovén také adipocyty. Jeho hladi-
na je vy$si u obéznich a klesa po po-
klesu hmotnosti. Je dale vyznamné
produkovin i monocyty a jatry.
U mysi je gen pro TNFo nezbytny
pro dietou indukovanou obezitu
a hypertenzi.

TNFo je multifunkéni cytokinin,
mé katabolické efekty, suprimuje
prenasece glukézy, zvysuje inzulino-
rezistenci, zvysuje lipolyzu. Vétsina
efekttl je prokazatelnd spise v tkdno-
vé kultufe nez v organizmu. Hyper-
tonici s mirnou hypertenzi maji po-
ruchu fibrinolyzy a koagulace, ta ma
vztah k TNFao, interleukinu-6, nizsi
hladiné adiponektinu a leptinu.

Tzv. acylaci stimulujici protein
(ASP), ktery je produkovan v tukové
tkdni, ma vztah k inzulinorezistenci
a diabetu 2. typu vétsi nez k hyper-
tenzi. ASP md zcela jisté vztah
k endotelidlni dysfunkeci a k inzuli-
nové rezistenci, a to jiz velmi casné.
Ovliviiuje zejména metabolizmus
mastnych kyselin a jejich ukladani.
Porucha této cesty vede k neschop-
nosti uklddat mastné kyseliny do tu-
kové tkané a k inzulinorezistenci.

Dal$im vyznamnym produktem
tukové tkdné mél byt rezistin. Jeho
vetsi vyznam v patogeneze diabetu
a inzulinorezistence je dnes jiz prak-
ticky vyloucen. Vyssi hladiny rezisti-
nu nebyly prokidzany ani u hyper-
tonikit. Cinskd studie sice prokézala
vztah cirkulujiciho rezistinu k po-
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rucham glykoregulace, ale zadné
vztahy k hypertenzi. I v ¢inské popu-
laci byl sledovan polymorfismus re-
zistinového genu. Jen diabetici s ge-
notypem GG meéli vyssi prevalenci
hypertenze (odds ratio 1,375; 95%;
p = 0,001). Uvedeny gen ma tedy
snad vztah k hypertenzi u diabetik.
Mechanizmus pitisobeni vSak zlista-
vé nejasny, podrobné v [16].

Dal$im produktem tukové tkané je
tzv. PAI-1-inhibitor. Jeho hladina je
do znac¢né miry reguloviana dal$imi
systémy, a to jak zanétlivymi medid-
tory, tak systémem renin-aldosteron.
Restrikce soli zvysi PAI-1 u hypertoni-
ki a v regresni analyze se zd4, ze akti-
vity systému renin-aldosteron souvisi
s hladinou PAI-1, podrobné v [1,16].

Produkce PAI-1 mtze byt stimulo-
vana zanétem, vlivem jak interleuki-
nu-1, tak interleukinu-6. Tyto efekty
mohou stimulovat produkci jak
v jatrech systémové, tak lokalné v tu-
kové tkéni. Tuto produkei in vitro
mohou sniZovat statiny. Produkce
PAI-1 muize byt vyssi u kurdka a né-
které popsané alely PAI-1 4G/5G
jsou trombogennéjsi. Tato alela je ta-
ké ¢astéjsi u hypertonikii.

Endotelidlni dysfunkce a tukova tkan
Porucha funkce endotelu zvana en-
dotelidlni dysfunkce provazi metabo-
licky syndrom, a tedy i jeho vyznam-
né slozky, jakymi jsou obezita a hy-
pertenze. Endotelidlni dysfunkce je
vyvoldvdna fadou mechanizmi, me-
zi kterymi hraji hormony tukové
tkdné véetné téch vyse uvedenych ur-
&itou dlohu.

Tzv. adipokininy - interleukiny
tukové tkané, C-reaktivni protein,
TNFo a dalsi pfispivaji k systémové-
mu zanétu a vzniku inzulinore-
zistence. Klinicky pouzitelnym indi-
kitorem endotelidlni dysfunkce je
napfiklad mikroalbuminurie. Po-
dobné jako u metabolického syndro-
mu je u endotelidlni dysfunkce spor-
ny pojem prfi¢ina a nasledek a celd
fada jevt se vyviji paralelné.

Faktory, které se podileji na endo-
telidlni dysfunkci, jsou naptiklad
diabetes, hypertenze, metabolicky
syndrom a jeho slozky, migrace mo-
nocyttl, poruchy funkce hladké sva-
loviny, porusena architektura cévni,
¢asné vlivy na geny (fetdlni malnutri-
ce) a vlivy prostiedi (stres, absence
pohybu, pfejidani). Vyznamna je di-
sociace efektl inzulinu na cestach,
vedouci k utilizaci glukézy a k MAP-
kinaze. Inzulin je pak rastovym fak-
torem pro rust bunék cévni svalo-
viny a cévni matrix. Zde piisobi
1 angiotenzinogen.

Pokles hmotnosti snizuje nejen
krevni tlak, ale pfes pokles aktivity
sympatiku upravuje reaktivitu cévni.

Je vSak vyznamné, ze kromé celé
fady vySe pfimych mechanizmu re-
akce endotelu jako sekre¢niho orgi-
nu (uvedené nize) vyznamné ptisobi
i faktory nepfimé (vliv tukové tkdné
na endotelidlni dysfunkci).

Produkty tukové tkané - vyse uve-
dené - vyvolavajici systémovy zanét,
inzulinorezistenci ¢i hyperglykemil,
tak mohou puisobit i tim, Ze ovliviiu-
ji dalsi velky disperzné rozmistény
endokrinni orgin, a tim je masa
endotelidlnich bunék.

Endotel jako endokrinni organ

Kromé tukové burky je tedy dalsi
bunkou secernujici spektrum pu-
sobku podilejicich se na systémovém
zanétu a aterogenezi a snad i hyper-
tenzi a diabetu i burika endotelidlni.
Masa endotelovych bunék je tak dal-
$im vyznamnym objemnym endo-
krinné aktivnim orgdnem. Endotel
muze byt aktivovan fadou faktort:
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aktivace proteinkindzy hyperglyke-
mii mtiZze vyvolavat jak zmény cévni
kontraktility, tak prostupnost cév
a proliferaci bunék.

Jako endoteliny [10] oznacujeme
rodinu 3 vazoaktivnich peptidd vzni-
kajicich z proendotelinu pomoci en-
dotelin-konvertujicich enzymu (ECE).
Endoteliny jsou vyznamné vazokon-
striktory. Produkci endotelint stimu-
luje napriklad hyperglykemie. Ani
blokada endotelinovych receptorii
ani jeho antagonisté neméli ocekava-
ny klinicky vyznam na sniZeni aktiva-
ce endotelu, ¢i na ustup vaskuldrnich
specifickych diabetickych komplika-
ci. Vaskularni endotelidlni riistovy
faktor VEGF je vyznamnym faktorem
zvySujicim cévni permeabilitu s podi-
lem na diabetickych komplikacich.
Za béznych okolnosti secernuje endo-
tel kysli¢nik dusnaty (NO) - vyznam-
ny vazodilatdtor. NO je hlavnim fak-
torem upravujicim bazalni tonus cév-
ni a krevni tlak. Jinym vyznamnym
vazodilatitorem je EDHF - endote-
lial derived hyperpolarising factor.

Pro rozvoj endotelidlni dysfunkce
je typicka snizend sekrece NO, snize-
na bioavailabilita NO ptisobenim
superoxidovymi aniont(, sniZena
produkce EDHF, zvysend sekrece va-
zokonstrikénich prostaglandind.

Tzv. integriny hraji roli v zakotveni
cytoskeletu v matrix. Jejich tfida beta-
3 vznika v endotelu, ostatni jsou pro-
duktem krevnich elementt. V pato-
genezi systémového zanétu je vy-
znamna adheze monocytt na cévni
sténu. Ta mutize byt vyvoldvana tzv. se-
lektiny, imunoglobuliny, integriny
a tzv. mucin-like-adhezi. Na patogene-
zi endotelidlni dysfunkce se dale podi-
Ii snizeni prostacyklinu a pfitomnost
tzv. pozdnich produktt glykace (ad-
vanced glycosylation endproducts).

Zavér - existuji endokrinopatie
endotelu a tukové tkang?

Tukovd tkan je zcela jisté nejvétsim
hormonalné aktivnim orginem téla.
Zdravy muz a zena maji obsah tuku
v téle do 20 %, resp. 30 % hmotnosti

organizmu. Méfenim impedance zjis-
tujeme u diabetikt 2. typu bézné hod-
noty nad 40 %1 50 %, i hypertonici mi-
vaji obvykle vyssi hodnoty nez norma.

Obezita je onemocnéni definované
kvantitativné. Ne kazdy obézni paci-
ent md hypertenzi, ne kazdy obézni
pacient dostane diabetes, skoro kaz-
dy obézni pacient ma endotelidlni
dysfunkci a inzulinorezistenci. Jak
bylo vyse uvedeno, klasické slozky
metabolického syndromu maji urci-
tou vazbu na obezitu. Metabolicky
syndrom je tak do znacné miry
endokrinopatii tukové tkané. Z jeho
slozek je pravdépodobné vice endo-
krinopatii tukové tkané diabetes
2.typu nez esencidlni hypertenze.
Metabolicky syndrom je pravdépo-
dobné také endokrinopatii endote-
lu, a to jak endokrinopatif sekundar-
ni (vyvolanou mimo jiné ptisobenim
hormont tukové tkdné a dalsich or-
gan i jinych faktort naptiklad diet-
nich), tak endokrinopatii primdrni.

Tukova tkan i endotel ma vsak
i produkty pusobici pozitivné. Jak by-
lo uvedeno, nékteré latky produkova-
né tukovou tkani mohou citlivost na
inzulin zvySovat sympatikotonii a tu-
kovou infiltraci organt snizovat. Kli-
¢ové je tedy optimalni naladéni téch-
to vyznamnych sekre¢nich orgdnt, ve
kterém pravdépodobné nejvétsi roli
hraje fyzicka aktivita.
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Steroidni diabetes mellitus

Y. Pospisilova
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Souhrn: Steroidnim diabetem se rozumi vét$inou diabetes mellitus zptisobeny exogennim podavanim steroidnich preparatt, po-
nejvice glukokortikoidii. Tento typ diabetu je fazen mezi tzv. sekunddrni diabetes, pfesnéji diabetes indukovany léky ¢i chemika-
liemi. Porucha glukézového metabolizmu je jednim z hlavnich nezadoucich t¢inku terapie glukokortikoidy. Dochazi k ni téméf
u vSech osob lé¢enych glukokortikoidy, u asi 25 % osob pak terapie glukokortikoidy ptisobi pfimo vznik diabetu, u jiz diagnosti-
kovanych diabetikii zhor$eni dosavadni kompenzace diabetu. Glukokortikoidy vedou k aktivaci endogenni tvorby glukdzy (zvy-
$eni glukoneogeneze v jatrech), ke snizeni utilizace glukézy v perifernich tkdnich (inzulinorezistence) a pravdépodobné snizuji
i sekreci inzulinu z beta-bunék pankreatu. Zhorseni metabolizmu glukézy zavisi na velikosti davky glukokortikoid, délce jejich
podavéni, zptisobu aplikace a chemické struktuie podavaného 1éku. Nejvyssi hodnoty glykemie pfi terapii glukokortikoidy byva-
ji postprandidlné a béhem odpoledne a vecer, nejnizsi hodnoty byvaji béhem noci a rdno. U pacientt jiz lé¢enych inzulinem je pfi
terapii glukokortikoidy vét$inou potfeba upravit davky inzulinu a u pacientd, ktefi byli dosud bez inzulinoterapie, je nutna tpra-
va peroralnich antidiabetik, ¢i pfevedeni pacientt na terapii inzulinem. Z perordlnich antidiabetik se diky mechanizmu putsobe-
ni glukokortikoidt (inzulinorezistence) uplatriuji metformin a thiazolidinediony. Velkym problémem je tzv. posttransplanta¢ni
diabetes mellitus, ktery se vyskytuje po kombinované imunosupresivni terapii obsahujici glukokortikoidy.

Kli¢ova slova: glukokortikoidy - inzulinorezistence - post-transplantacni diabetes mellitus

Corticosteroid-induced diabetes mellitus

Summary: Diabetes mellitus caused by glucocorticoids belongs to secondary diabetes mellitus, diabetes mellitus induced by
drugs and chemicals. A deterioration of glucose tolerance is one of the most important side effects of glucocorticoid therapy. Di-
sorders of glucose metabolism are present in almost all patients treated with glucocorticoids and 25% of these develop manifest
diabetes mellitus. Glucocorticoids increase gluconeogenesis in hepatis and decrease insulinosensitivity in peripheral tissues and
probably also decrease the release of insulin from pancreatic B cells. The amount of metabolic disorders depends on the doses of
glucocorticoids, the length of their administration, and the way of their administration and the chemical structure of different
glucocorticoids. In glucocorticoid-induced diabetes mellitus the highest levels of glucose are seen in the afternoon, in the evening
and postprandially. Normal levels of glucose are seen in the morning. The therapy of glucocorticoid-induced diabetes mellitus
uses sulphonylurea-derivatives (e.g. glimepirid), metformin and thiazolidinediones. About one half of patients with glucocorti-
coid-induced diabetes mellitus need insulin therapy. A serious problem is represented by post-transplant diabetes mellitus.

Key words: glucocorticoids - insulin resistance - post-transplant diabetes mellitus

Uvod

Steroidni diabetes mellitus je ve své
podstaté diabetes zptisobeny diabe-
togennim pusobenim steroidnich
hormont. V nejsirsim slova smyslu
se jednd o diabetes zptsobeny bud
exogennim podavanim steroidnich
hormont, nebo jejich zvySenou en-
dogenni tvorbou pfi hormonalnich
nebo nadorovych onemocnénich. Jis-
ty diabetogenni potencidl maji vSech-
ny hormony se steroidni strukturou,
tj. glukokortikoidy, mineralokorti-
koidy, progesteron, androgeny, estro-
geny, gestageny 1 vitamin D. Nejvice
diabetogenni je v§ak ptisobeni gluko-
kortikoidt, a protoze se jedna o hor-
mony, které jsou velmi ¢asto uzivany
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terapeuticky, je termin steroidni diabe-
tes mellitus bézné uzivan pii oznaceni
diabetu vzniklého pfi exogennim
podavani kortikoidua.

Glukokortikoidy hraji klicovou ro-
li v regulaci metabolizmu cukra, li-
pidi a proteint, ale i v metabolizmu
vodnim a minerdlnim a maji vliv na-
priklad na krevni tlak nebo imunitni
systém. K jejich vyrazné aktivaci do-
chazi béhem stresu.

Kratkodobd, ale predevsim dlou-
hodoba terapie glukokortikoidy je
uzivana v terapii mnoha alergickych
i autoimunitnich onemocnéni, jako
je naptiklad astma bronchiale, fada
koznich onemocnéni, idiopaticka
trombocytopenickd purpura, hemo-

lytickd anémie, colitis ulcerosa a Croh-
nova choroba, systémové choroby po-
jiva nebo néktera neurologicka one-
mocnéni, a také v transplantacni me-
diciné. Glukokortikoidy patii mezi
velmi potentni léky, které nejen ovliv-
nuji dané onemocnéni, ale mnohdy
je jejich podani v akutnich stavech
i zivot zachranujici. Bohuzel spekt-
rum jejich nezadoucich Gcinka je ta-
ké siroké. Vedle negativniho ovlivné-
ni kostniho metabolizmu (osteoporé-
za), rustové retardace u déti, suprese
osy hypotalamus-hypofyza-nadled-
vinky, pred¢asného vyvoje glaukomu
a katarakty, prokoagulac¢ni aktivity,
negativniho ovlivnéni psychiky a moz-
nosti vzniku viedové choroby gastro-
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duodena je velkym problémem tera-
pie glukokortikoidy vznik diabetu.
Tento neziadouci uc¢inek dlouhodo-
bé, mnohdy dozivotni imunosupre-
sivni terapie kortikoidy je v posledni
dobé v literatufe zvlast pfipominan
pravé v transplanta¢ni mediciné. Zde
je problém o to svizelnéjsi, ze diabe-
togenni efekt maji nejen kortikoi-
dy, ale i jiné imunosupresivni latky,
jako je takrolimus, sirolimus nebo
cyklosporin.

Pri dlouhodobé terapii glukokor-
tikoidy vznika prakticky u vSech je-
dinctt porucha glykoregulace a az
u 20-25 % osob dojde ke vzniku ma-
nifestniho diabetu [42,52]. U jiz
diagnostikovanych diabetikii docha-
zi ke zhorseni dosavadni kompenza-
ce diabetu.

Mechanizmus pusobeni glukokortikoidu
na metabolizmus glukézy
Mechanizmus ptisobeni glukokorti-
koidu, ktery vede ke vzniku diabetu,
vychazi z podstaty jejich fyziologic-
kého putsobeni na metabolizmus
glukoézy [42,46].

Glukokortikoidy zvysuji endogen-
ni tvorbu glukédzy zvySenim gluko-
neogeneze v jatrech, a to nékolike-
rym zptisobem [32] (schéma 1). Jed-
nak zvysuji aktivitu klicovych enzymu
glukoneogeneze [19] a vedou ke zvy-
Seni genové exprese téchto enzymtl.
Dile aktivaci proteolyzy a lipolyzy
zvysuji glukokortikoidy koncentra-
ci glukoneogennich substrata [16].
A v neposledni fadé piisobi kortikoi-
dy zvySeni glukoneogeneze i zvySe-
nim sekrece inzulinu a zvySenim gly-
kogenolyzy. (Glukokortikoidy vedou
vSak i ke zvySeni syntézy glykogenu
a jeho ukladani v jacrech: zvysuji te-
dy celkovy obrat glukézy v jatrech.)
[15,17].

Glukokortikoidy také prispivaji ke
vzniku poruchy tolerance glukdzy
tim, ze snizuji utilizaci glukdzy v in-
zulin-dependentnich perifernich tka-
nich; vedou tedy ke vzniku inzulinore-
zistence (schéma 2). Glukokortikoidy
ovliviiuji prenos glukédzy ve svalové
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tkani poruchou transportérti gluké-
zy (hlavné transportéru GLUT 4) [1],
snizenim mnozstvi & funkce inzuli-
novych receptorti [13,24] a snizenim
inzulinem indukované vazodilatace
[1,3,28,29,43]. Je vSak nutno podo-
tknout, Ze studie o ptisobeni gluko-
kortikoid na inzulinové receptory
nejsou zdaleka jednotné [1,4].

Dile je velmi pravdépodobné, ze
glukokortikoidy ovliviuji i sekreci in-
zulinu z beta-bunék pankreatu [11,
31,38],1 kdyz i zde jsou nalezy nejed-
notné [21,27]. Zda se, ze in vitro a prfi
jednordzovém podani maji korti-
kosteroidy primy inhibi¢ni efekt na
beta-buriky pankreatu, nicméné in vi-
vo se pii dlouhodobé terapii steroidy
uplatiiuje i jejich nepfimy stimulacni
efeke [27]. Zvy$eni inzulinové sekrece
z beta-bunék pankreatu po podini
kortikosteroidil je spojeno se zvyse-
nou hepatalni extrakei a clearence in-
zulinu v jatrech - jako prevence peri-
ferni inzulinové rezistence [27,47].

Diabetes mellitus vznikly po tera-
pii glukokortikoidy m4 tedy charak-
teristiku diabetu 2. typu, s vyjadre-
nou inzulinorezistenci, vétsinou bez
tendence ke ketoacidéze [52].

Glukokortikoidy se v organizmu
vazou na specifické intraceluldrni re-
ceptory, pritomné prakticky ve vSech
burnikédch véetné pankreatickych [11].
Riiznd intra- i interindividudlni kon-
centrace a aktivita receptort pro glu-
kokortikoidy, a tim i rtizna citlivost
tkani ke glukokortikoidiim, vede
u rtznych jedinct i k riizné vyjadre-
nym vedlej$im a¢inkam lécby gluko-
kortikoidy [1,50]. Navic se aktivita
receptort pro glukokortikoidy méni
1 béhem dne [39]. Citlivost tkani na
kortikoidy je obecné zavisla na ro¢ni
(nejvyssi citlivost tkani na kortikoidy
je v zimé) i denni dobé (nejvyssi citli-
vost je veCer a v noci). S tim souvisi
i odpovéd na perordlni nebo intrave-
nézni podani glukoézy, kterd u zdra-
vého clovéka byva lepsi rano nez ve-
cer [30,45].

Stav inzulinové rezistence se obje-
vuje asi 4-6 hodin po zvyseni hladi-
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ny kortizolu [38]. To znamena, ze po
exogennim poddni glukokortikoida
se glykemie v séru zacne zvySovat za
4-6 hodin a jeji zvySeni pretrvava asi
12 hodin [38]. Soucasné se v primeé-
ru asi 3krat zvy$i prvni faze sekrece
inzulinu a asi 1,5krat se zvysi jeho
bazélni hladina v séru [33]. Déle do-
jde ke snizeni inzulinové senzitivity
[33]. V praxi to znamend, Ze nejvyssi
hodnoty glykemie po rannim poda-
ni davky steroidd se objevi béhem
odpoledne a ve vecernich hodindch;
béhem noci a rdno jsou hodnoty gly-
kemie pfi terapii kortikoidy nejnizsi.
Po podani glukokortikoidi také do-
chazi ke zvySeni postprandidlnich
hodnot glykemie. A jak jiz bylo pro-
kazano, zvySeni glykemie (i kratko-
dobé, tedy napriklad ,pouze“ post-
prandialni) vede kromé zvyseného ri-
zika vzniku pozdnich specifickych
diabetickych komplikaci i k poruse
cévni hemodynamiky (sniZeni vazo-
dilatace, zméné koagulacnich para-
metrt, zvySeni systémové tlaku), a tim
k progresi diabetickych vaskularnich
komplikaci [22,36,37]. Castéji nez
u klasického diabetu 2. typu se pii
steroidnim diabetu objevuje hyperos-
molarni neketoacidotické
Inzulinorezistence a hyperinzuline-
mie vznikajici pfi terapii glukokorti-
koidy se také vyznamné lisi v zavis-
losti na davce glukokortikoida [7],
délce terapie steroidy (i kdyz i krat-
kodobé podavani kortikosteroidi
muze vést ke vzniku diabetu) [9,41],
zptisobu jejich aplikace a na chemic-
ké struktufe podavaného léku [7,8].
Diabetogenni potencidl steroidni 1é¢-
by stoupa s jeji délkou a davkou po-
davaného léku. Co se tykd zptisobu
aplikace, tak jednoznacné nejvyznam-
néjsi porucha metabolizmu glukézy
se vyskytuje pfi intravendznim a da-
le pfi perordlnim poddni. Inhalac¢ni
a lokalni terapie glukokortikoidy je
z hlediska nezadoucich a¢inka pod-
statné méné rizikovd, v neékterych
studiich nebyl napfiklad diabeto-
genni efekt inhalacni terapie gluko-
kortikoidy ani prokdzin [12]. Riziko

kéma.

vzniku poruchy glukézového meta-
bolizmu nebo vzniku diabetu se zvy-
$uje s vékem pacienttl, coz je pocho-
pitelné vzhledem k tomu, Ze s vékem
dochazi postupné ke zvySovani inzu-
linové rezistence, a tim ke zhorSova-
ni tolerance glukdzy [6,12,48,49].

VSeobecné je pfijimdn ndzor, ze
stejné jako je ke vzniku diabetu 2. ty-
pu potieba genetickd dispozice a sou-
hrn rizikovych faktort, tak stejna ge-
netickd dispozice a rizikové faktory
vedou 1 ke vzniku diabetu pfi terapii
glukokortikoidy.

Nejasna je casova souvislost trvani
steroidniho diabetu. Ve vétsiné na-
Sich i zahrani¢nich ucebnic je ste-
roidni diabetes definovan jako diabe-
tes vznikly pfi terapii glukokortikoi-
dy, ktery vymizi po jejich vysazeni.
Nicméné z literatury i klinickych po-
zorovani vyplyva, ze po vysazeni ste-
roidni terapie se skoro vzdy normali-
zuje pouze porucha glukézové tole-
rance, ale klinicky diabetes mellitus
velmi casto, ¢i dokonce ve vétSiné
ptipadu, pretrvava [35,42,44]. Je prav-
dépodobné, Ze se v mnoha prfipa-
dech jedna o diabetes mellitus 2. ty-
pu, ktery byl pfi steroidni terapii
(stejné jako je to mozné i po jiném
stresovém podnétu) u pacientti pou-
ze ,odmaskovan“ a diagnostikovan.

Terapie
Lécba diabetu u diabetika 1. typu se
po podani glukokortikoidt nijak za-
sadné neméni - je ale pravdépodobné,
ze dojde ke zhorSeni kompenzace,
kterd si vyzada zvyseni davek inzuli-
nu (vzhledem k nastolené inzulino-
rezistenci), a ziejmé i ke zméné roz-
lozeni davek inzulinu béhem dne
[23]. Vétsinou byva nutno zvysit dav-
ku inzulinu rno, ale hlavné v poled-
ne a vecer, kdy byvaji hodnoty glyke-
mii nejvyssi. Uprava no¢niho inzuli-
nu nebyva nutna - béhem noci a nad
rdnem se hodnoty glykemie po ran-
nim podani glukokortikoidta nijak
nemeéni [14].

U diabetikt 2. typu si terapie glu-
kokortikoidy vétsinou vyzada rezo-
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lutnéjsi zasah. Nékdy staci zvyseni da-
vek peroralnich antidiabetik. Osvéd-
¢ily se - vzhledem k mechanizmu
ptsobeni glukokortikoidti - hlavné
metformin [23,47], thiazolidinedio-
ny [18,51], prandidlni reguldtory gly-
kemie, ale napfiklad i1 glimepirid
[25]. Vétsinou vsak pii Spatné kom-
penzaci diabetu volime radéji pre-
vod na inzulin [14]. Inzulinoterapie
je nutnd asi u poloviny pacient
s diabetem 2. typu. Jednak jsme k to-
mu donuceni zvySenim vecernich
a postprandidlnich glykemii, nerea-
gujicim na perordlni antidiabetika,
jednak nas k tomu vede mnohdy cel-
kovy neuspokojivy stav pacienta -
av neposledni fadé i nebezpeci hype-
rosmoldarniho neketoacidotického
kématu.

U dosud nediagnostikovaného dia-
betika je pfi nasazeni terapie gluko-
kortikoidy nutno sledovat hodnoty
glykemii postprandialné a vecer [14].
V terapii se pak osvédcuji inzulinova
analoga, eventudlné kratkodoba se-
kretagoga, v dlouhodobé terapii pak

metformin a thiazolidinediony.

Posttransplantacni diabetes mellitus

Diabetes mellitus se u pacient po
transplantacich vyskytuje dle riiz-
nych pramenti a v zavislosti na délce
sledovani ve 4-41 % [20,34,35] a na
jeho vzniku se podileji glukokorti-
koidy, takrolimus, sirolimus a cyklo-
sporin. Na vySe uvedené procentudl-
ni §ifi vyskytu diabetu u pacientt po
transplantacich se ukazuje nejednot-
nost definice a vétSinou také kratka
doba sledovani. T toto vedlo v roce
2003 k prvnimu mezindrodnimu do-
poruceni (guidelines) diagnostiky
a terapie posttransplanta¢niho dia-
betu [10,40]. V doporuceni je konsta-
tovano, ze posttransplanta¢ni diabe-
tes se vyskytuje az u 53 % transplan-
tovanych osob a nejvétsi diabetogenni
potencidl je pripisovan kortikoste-
roidam [5]. Posttransplanta¢ni dia-
betes mellitus mé4 charakteristiku
obou zdkladnich typt diabetu, ale vi-
ce se podobd typu 2. Hyperglykemie

nebo diabetes mellitus neni u trans-
plantovanych osob uzivajicich imu-
nosupresivni diabetogenni lécbu per-
manentni, miiZe se objevovat a mizet
v zavislosti na davce jednotlivych 1é-
ka a prabéhu zakladnich i kompliku-
jicich onemocnéni [2]. Prudky nartist
diabetu se objevuje po 6 mésicich tr-
vani terapie steroidy a imunosupre-
sivy [9,26]. Ukazuje se, Ze oproti pii-
vodnim domnénkdm i tento typ
diabetu, indukovany léky, miize vést
ke vzniku diabetickych komplikaci.
Diagnosticka kritéria posttransplan-
ta¢niho diabetu jsou shodnd s dia-
gnézou diabetu u pacientt bez dia-
betogenni medikace (véetné diagno-
zy porusené glukézové tolerance
a porusené glykemie nala¢no). Stej-
né tak shodné jsou i rizikové faktory
vzniku diabetu (vék, etnicka prislus-
nost, rodinnd anamnéza vyskytu
diabetu, obezita) a lécba je stejnd ja-
ko u diabetiku 2. typu.

Zaver

U téméi vsech pacientd uzivajicich
glukokortikoidy vznika porucha me-
tabolizmu glukézy a asi u ctvrtiny
z nich pak manifestni diabetes melli-
tus. Nejvyznamnéjsim podkladem
steroidniho diabetu je inzulinore-
zistence. Diabetes mellitus tak miva
charakter diabetu 2. typu a vznika
u pacienttt s genetickou dispozici
a pritomnosti rizikovych faktort dia-
betu. Pri bézné pouzivané terapii, pri
niz jsou kortikoidy podévany v ranni
davce, dochdzi ke zvyseni hodnot gly-
kemie v odpolednich a vecernich ho-
dindch a postprandidlné, normdlni
hodnoty glykemie v séru byvaji v noc-
nich a rannich hodindch. V terapii se
osvéddily thiazolidinediony, metfor-
min, prandidlni kratkodoba sekreta-
goga, glimepirid a terapie inzulinem,
hlavné inzulinovymi analogy.
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Endokrinni priciny hypertenze

V. Olsovska
1L interni klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDy. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Autorka uvadi nejcastéjsi endokrinni pri¢iny sekundarni hypertenze, jejich zakladni klinicky obraz, diagnostiku a te-
rapii. Nejcastéj$i endokrinni poruchy s hypertenzi jako dominujicim syndromem jsou hyperfunkéni syndromy kury a dfené
nadledvin, u fady dal8ich endokrinnich onemocnéni se hypertenze vyskytuje ¢astéji nez u ostatni populace, ale nepatii k hlav-
nim pfiznakam.

Kli¢ova slova: endokrinni hypertenze - primarni aldosteronizmus - vrozena adrenalni hyperplazie - feochromocytom - syndro-
my z nadbytku mineralokortikoidu

Endocrine causes of hypertension

Summary: The author presents the most frequent causes of secondary hypertension, their basic clinical picture, diagnostics and
therapy. The most frequent endocrine disorders with hypertension as the dominating syndrome are the hyperfunctional adre-
nal cortex and medulla syndromes, in the series of other endocrine diseases the hypertension occurs more frequently than in
other population but it is not one of the main symptoms.

Key words: endocrine hypertension - primary aldosteronism - inborn adrenal hyperplasia - pheochromocytoma - mineralo-
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corticoid excess syndromes

Uvod
Endokrinni hypertenze tvofi asi 5 %
vSech hypertenzi, i kdyz podle nékte-
rych autort je jejich procento vyssi,
hlavné ve prospéch nékterych syn-
dromt z nadbytku mineralokortikoi-
dii. Podezieni na sekundarni etiolo-
gii je pri:
1. hypertenzi rezistentni na lécbu
2. hypertenzi manifestujici se
v mlads$im véku
3. ptitomnych pfiznacich specific-
kych pro nékterou formu sekun-
darni hypertenze.
Mezi endokrinni onemocnéni, u nichz
je hypertenze dominujicim pfizna-
kem, patii predevsim nadledvinové
hyperfunkéni syndromy. Jednd se o:
A. nemoci kiry nadledvin:
1. syndromy z nadprodukce
mineralokortikoid:
a) primarni
hyperaldosteronizmus
b) vrozend adrenalni hyper-
plazie spojend s hypertenzi
¢) tumory s nadprodukci
deoxykortikosteronu
2. syndrom z nadbytku glukokor-
tikoidi - hyperkortizolizmus
(Cushingtiv syndrom)

B. nemoci drené nadledvin:
feochromocytom.

Dalsi endokrinni pfic¢iny hyperten-
ze, u nichz hypertenze nepatii k do-
minujicim pfiznakam, jsou: hy-
pertyredza, hyperparatyredza, akro-
megalie, hypertenze pfi uzivini
perordlnich kontraceptiv, familidrni
formy spojené s retenci natria a hy-
pertenzi (napf. Liddletiv, Gordonuav
syndrom) a renin-secernujici tumory
(Wilmstiv tumor).

Hypertenze z nadbytku
mineralokortikoidu

Nejcastéjsi pricinou hypertenze z nad-
bytku mineralokortikoidt je primdrni
hyperaldosteronizmus. Jedna se o auto-
nomni, na reninu nezavislou nad-
produkci aldosteronu. Vyskytuje se
u 0,5-14 % neselektovanych hyperto-
nikd [7], nejéastéjsi je u adenomu k-
ry nadledviny (ptivodné popsany Con-
nav syndrom), karcinom se vyskytuje
vzacné. Idiopaticky aldosteronizmus
je spojen s oboustrannou hyperplazif
kiiry nadledvin a jeho pfi¢ina neni
zatim jasnd. Dexametazonem supre-
sibilni aldosteronizmus se vyskytuje

familidarné, autozomilné dominant-
né, hladina aldosteronu vykazuje
cirkadidnni rytmus a k apravé docha-
zi po supresi dexametazonem. Vzac-
néjsi jsou stavy s hypersekreci 11-deo-
xykortikosteronu, bud pfi vzicném
adenomu s prevazujici hypersekreci
tohoto steroidu, nebo pii kongenitdlni
adrendlni hyperplazii (deficit 17-o-hy-
droxylazy a 11-B-hydroxylazy).

Primérni hyperaldosteronizmus
Etiopatogeneza:
1. adenom - Conntv syndrom (50 %)
2. karcinom (3-5 %)
3. idiopaticky aldosteronizmus (40 %)
4. dexametazonem supresibilni

aldosteronizmus

V klinickém obrazu u véech dominu-
je hypertenze, ¢asto tézkého stupné,
spojend casto s hypokalemii (50-80 %
ptipadt), zvySenymi odpady kalia
modi a retenci natria a vody. Hypo-
kalemie se obvykle neupravuje po
podéni drasliku, ale po neslané dieté
a antagonistech aldosteronu. Du-
sledkem hypokalemie je kaliope-
nickd nefropatie s polyurii, poly-
dipsii a metabolickou alkal6zou.
Mezi ¢asté ptiznaky patfi neuromus-
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kuldrni poruchy, porusend glukézo-
va tolerance nebo diabetes mellitus.
Retence natria je pricinou hypervole-
mie a hypertenze. Pro diagnézu
svéd¢i kombinace zvySené hladiny
aldosteronu s nizkymi, suprimova-
nymi hodnotami reninu (PRA), kte-
ré se nezvysuji po stimulaci (v orto-
statickém testu, eventualné po furo-
semidu). Hladina aldosteronu se ve
stimula¢nich testech u adenomu ne-
méni nebo kles4, u hyperplazie stou-
pa [4,5]. Pred vysetfenim je nutny
normdélni pfivod soli a je tieba vysa-
dit podavani interferujici medikace:
spironolaktonu (nejméné 6 tydn),
diuretik (4 tydny), ACE-inhibitort
(2 tydny) a alespori 1 tyden ostatnich
antihypertenziv. Pokud neni vysaze-
ni medikace mozné, ponechivime
prazosin nebo metyldopu, které
ovliviiuji systém RAA nejméné. Su-
presni testy pouzivime pfi hranic-
nich vysledcich a jsou kontraindiko-
vany pri zavazné hypertenzi nebo reti-
nopatii (infuze NaCl). UzZite¢né mtize
byt vySetfeni prekurzorti aldostero-
nu, napf. 18-hydroxykortikosteronu,
které byvaji zvySené hlavné u adeno-
mu. Jako screening [1] se uziva vyset-
feni poméru aldosteronu/PRA vét-
8 nez 50 (ng/100 ml/ng/ml/hod).
U hrani¢nich laboratornich nélez,
kdy je tieba odlisit adenom a idiopa-
ticky aldosteronizmus, se provadéji
na specializovanych pracovistich se-
parované adrendlni odbéry s vysetre-
nim poméru aldosteronu a kortizo-
lu z obou nadledvin. Z lokalizacnich
metod uzivime nejcastéji CT, MR,
eventudlné izotopové vysetieni.

Terapie spocivd u tumor(t v chi-
rurgickém feSeni - adrenalektomii.
U idiopatického aldosteronizmu
(oboustranné hyperplazie) léc¢ime
farmakologicky, poddvanim antago-
nistd aldosteronu (spironolakton)
25 mg 3krat denné nebo kalium-
-Setficich diuretik. U vzacného fami-
lidrniho hyperaldosteronizmu, u néjz
je pfi¢inou zvySena citlivost aldoste-
ronu na ACTH, podédvdme supresni
terapii dexametazonem.
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Vrozena adrendlni hyperplazie

Jedna se o autozomalné recesivné dé-
di¢nou poruchu tvorby steroidii v kii-
fe nadledvin. Genova porucha vede
k deficitu pfislusného enzymu ste-
roidogenezy, vazne syntéza cilovych
steroidt, predev§im kortizolu a na-
sledkem regulacnich zpétné vazeb-
nych mechanizm? se zvySuje hladina
ACTH, ketera vede k hyperplazii ktiry
nadledvin a nadprodukci steroidi
pred enzymatickym blokem. Existu-
je siroké spektrum klinickych proje-
vl podle typu a stupné enzymatické-
ho defektu. Pouze 2 vrozené defekty
jsou vSak spojeny s hypertenzi [3]. Je
to blok 17-o-hydroxyldzy, ktery je vel-
mi vzicny a je charakterizovany arte-
ridlni hypertenzi, hypokalemii a peri-
fernim hypogonadizmem. Vazne zde
pfeména pregnenolonu na 17-hy-
droxypregnenolon a progesteronu na
17-hydroxyprogesteron. V kiife nad-
ledvin i v gonadach je sniZend tvorba
androgentt a estrogend, v kife
nadledvin navic syntéza kortizolu.
Dochézi k nadprodukci ACTH-depen-
dentnich mineralokortikoidt, hlav-
né 11-deoxykortikosteronu (DOC).
U bloku 11-B-hydroxyldzy dochizi
k virilizaci a hypertenzi. Vizne zde
preména 11-deoxykortikosteronu na
kortikosteron a 11-deoxykortizolu
na kortizol. Hromadici se DOC zpi-
sobuje hypertenzi. U obou defektt je
snizend PRA a obvykle 1 snizend hla-
dina aldosteronu. U obou steroid-
nich enzymopatii jsou zakladem te-
rapie spravné davkované glukokorti-
koidy. Jde soucasné o substituci
kortizolu a supresi nezadouci stimu-
lace nadledvin ACTH. V détstvi po-
davame hydrokortizon, po dokonce-
ni ristu piechdzime na dexameta-
zon. Lécba je celozivotni. Pfi defektu
17-a-hydroxyldzy se od puberty pfi-
davaji gonadalni steroidy. Virilizaci
u defektu 11-B-hydroxyldzy lze pri-
znivé ovlivnit antiandrogeny.

Mezi stavy spojené s hypersekreci
11-deoxykortikosteronu patii kromé
zminénych enzymopatii 1 vzicné

adenomy secernujici tento mineralo-
kortikoid. Lé¢i se chirurgicky.

Nedostatecnost debydrogendzy 11-f-
-hydroxysteroidii: jedna se o poruchu
lokalizovanou v ledvinach, kterd ve-
de k nedostate¢né metabolizaci kor-
tizolu na kortizon. Dftsledkem je
zvySené pusobeni kortizolu na al-
dosteronové receptory v ledvindch,
retence natria a deplece kalia ledvi-
nami. Funkce RAA-systému je snize-
nd. Klinicky je v poptedi hypertenze,
hypokalemie, alkaléza. Diagnéza se
opira o laboratorni vySetieni steroi-
du, pfi nichz se prokdze zvyseny po-
dil tetrahydrokortizolu oproti tetra-
hydrokortizonu. V terapii se uziva
kombinace dexametazonu a kalium-
Setficiho diuretika.

Liddleav syndrom — pseudohyperal-
dosteronizmus: jedna se o genovou
mutaci se zvySenou resorpci natria
v distalnim nefronu. V terapii se ob-
vykle uziva amilorid.

Hyperkortizolizmus — Cushingiv syndrom
Jedna se o stav spojeny s nadmérnou
produkei kortizolu. Casto byva do-
provazen nadbyte¢nou sekreci mine-
ralokortikoidi a nadledvinovych
androgend.

Etiopatogeneza:

1. Primdrni (periferni) - vyskytuje se
u 20 % nemocnych. Jedna se nadpro-
dukci glukokortikoidi adenomem
nebo karcinomem nadledviny. Tvor-
ba kortizolu je autonomni, sekrece
ACTH je potlacena, steroidogeneza se
vymyka stimulaci exogennim ACTH
nebo supresi dexametazonem. Vzic-
nou pfic¢inou periferniho hyperkor-
ticizmu je tzv. primdrni mikronodu-
ldrni byperplazie, kterd se také chova
autonomné, laboratorni obraz je po-
dobny jako u adenomu. Miize se vy-
skytovat familidrné.

2. Sekunddrni (centrdlni) - u 70 % ne-
mocnych, pfi ACTH-secernujicich
adenomech hypofyzy. Nadledviny
jsou oboustranné hyperplastické, dy-
namické testy svéd¢i o ¢astecné za-
chovalé zpétné vazbé (vysoky korti-
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zol supresibilni pfi 8mg dexameta-
zonovém testu).

3. Paraneoplasticky vznika vlivem
peptidu s ucinky ACTH, tvofeného
nejcastéji malignim tumorem (napf.
oviskovy karcinom plic, karcinoid).
Typicka klinickd symptomatologie
se vétsinou nestaci vyvinout. Domi-
nuje hyperpigmentace a metabolické
priznaky jako hyperglykemie, hypo-
kalemie a hypertenze.

4. Iatrogenni se objevuje po terapii
kortikoidy.

K typickym klinickym priznaktm hy-
perkortizolizmu patfi mésickovy
oblicej, centralni obezita, Siroké riizo-
vé striae, adynamie, ubytek svaloviny,
osteopordza, atrofickd kutize, ekchy-
mozy, purpura. Casty je hirzutizmus
a endokrinni psychosyndrom.

Hypertenze se vyskytuje u vétsiny
pacientti. Podili se na ni jednak mi-
neralokortikoidni tcéinek kortizolu,
casto byvaji zvySené hladiny dalsich
steroidt s hypertenznim Gcinkem
(napt. 11-deoxykortikosteronu), na-
vic kortizol zvySuje produkci angio-
tenzinogenu, coz miize vést ke zvyse-
ni hladin angiotenzinu IL

V laboratornim nalezu potvrzuji diag-
nézu zvysené hladiny kortizolu v séru
a modi se ztratou diurndlniho rytmu,
zmény v hladinach ACTH (u periferni
formy snizené, u centrdlni formy vy-
soké) a vysledky dynamickych testti
(hlavné bloka¢nich s dexametazo-
nem). Je casty vyskyt steroidniho
diabetu, sklon k hypernatremii a hy-
pokalemii, alkaléza, polyglobulie.

Z lokalizacnich metod se uziva nejcas-
téji CT nadledvin a MRI hypofyzy.

Terapie je chirurgickd, u central-
niho Cushingova syndromu selektiv-
ni odstranéni adenomu hypofyzy,
vétsinou transsfenoidedlné, u peri-
ferni formy adrenalektomie, oboji
po pripravé blokatory steroidogene-
ze a hydrokortizonem.

Feochromocytom

Jedna se o benigni, méné ¢asto ma-
ligni tumor, produkujici excesivni
mnozstvi katecholamint. V 99 % pii-

padt se nachadzi v dutiné bfisni,
z toho v 90 % ve dfeni nadledvin,
v 10 % ptipadu je bilaterdlni. Pfi fa-
milidrnim vyskytu (syndrom MEN)
se vyskytuje bilaterdlné az v 50 %. Asi
u 10 % onemocnéni je lokalizovan
extraadrenalné, nejcastéji v paraaor-
talnich gangliich. Pfi extraadrenal-
nim vyskytu mluvime o paraganglio-
mu, ktery byva castéji maligni, ze-
jména u familidrnich forem. Vyskyt
se udava kolem 0,5 % z celkového po-
¢tu hypertonika.

Klinické priznaky: vedoucim pfizna-
kem je hypertenze, castéji trvald, mé-
né casto paroxyzmalni. Hypertenze
byvd tézkd, systolicko-diastolicka,
ale jsou popisovany i formy s mirnou
hypertenzi nebo zcela asymptoma-
tické. Pii paroxyzmalni formé muize
byt v mezidobi mezi zichvaty nor-
motenze nebo i hypotenze (vétsinou
posturélni). Zachvatovité uvoliovani
katecholaminti mtize nastat po vétsi
zatézi, tlaku na nador, operaci apod.
Casty je sklon k tachykardii a tachya-
rytmiim. Mezi nej¢astéjsi subjektivni
potize patii bolesti hlavy, zavraté, po-
ruchy zraku, poceni, palpitace, bo-
lesti v prekordiu, anxiozita, nauzea,
zvraceni, bolesti bficha, mydridza,
poruchy potence.

Laboratorni obraz: stanoveni diagno-
zy se opira o vySetfeni katecholamint
(noradrenalin, adrenalin, dopamin)
a hlavné jejich metaboliti (normeta-
nefrin, metanefrin) v moc¢i za 24 hodin
[6,10]. Néktera pracovisté doporucuji
vySetfeni normetanefrinu a metanef-
rinu v séru [12], toto vySetfeni m4 vy-
sokou senzitivitu i specifitu. Hladiny
katecholamint a jejich metabolitti
jsou u feochromocytomu zvysené ale-
spont na 3ndsobek normy. Hladina
kyseliny vanilmandlové v moci mtize
byt v normé. Vysetfeni musi byt pro-
vedeno za standardnich podminek,
v klidu, mo¢ musi byt uchovina
v temnu a chladnu a ma byt okysele-
nd (HCI 10 % 10 ml). Pred sbérem je
nutno vysadit interferujici medikaci,
zejména alfa- a beta-blokdtory, alfa-
metyldopu, syntophyllin, fenotiaziny,

salicylaty, inhibitory MAO a dodrzo-
vat dietu s vylouc¢enim nékterych po-
travin. Pfi hrani¢nich vysledcich se
provadi supresni klonidinovy test, pii-
padné stimula¢ni glukagonovy test.

Béhem zichvatu byva castd hy-
perglykemie a glykosurie, zvySena hla-
dina cholesterolu. PRA byva normal-
ninebo zvysena (G¢inkem katechola-
mint na juxtaglomerularni apardt
ledviny). Na EKG jsou zmény v repo-
lariza¢ni fazi, pfipominajici sub-
endokardialni ischemii.

Lokalizacni metody: pri adrenalni lo-
kalizaci feochromocytomu sonogra-
fie, CT nebo MRI. Pii extraadrenalni
lokalizaci a pfi hleddni metastiz se
kromeé CT provadi celotélovd scintigra-
fie 131-I-benzylguanidinem (MIBG)
[11].

Terapie je chirurgickd po pripravé

pacienta:

1. alfa-blokatory sympatiku: fenoxy-
benzamin, prazosin, doxazosin, nej-
lépe 14 dnti pted operaci

2. pti sklonu k tachykardii beta-blo-
katory sympatiku, vzdy az po za-
vedené alfa-blokddé

3. tiprava hypovolemie (vznikd v du-
sledku systémové vazokonstrikce)

4. pti adrenalektomii obvyklé zajisté-
ni hydrokortizonem
V prubéhu operace je nutné moni-

torovani pacienta. Pfipadnou hyper-
tenzni krizi lze fesit intravenéznim
podénim fentolaminu (Regitin) ne-
bo infuzi nitroprusidu sodného, kte-
ry md vyhodu kratkodobého ptisobe-
ni. Eventualni pooperaé¢ni hypotenzi
je nutno fesit apravou hypovolemie
nebo podanim angiotenzinu, na po-
dani katecholaminti je u feochromo-
cytomu snizend citlivost. Chronicka
medikamentdzni léc¢ba alfa- a beta-
blokatory sympatiku je odtvodnéna
jen u inoperabilnich pacientt.

Ostatni endokrinni pficiny hypertenze

Hypertenze pfi uZivani hormonalnich

kontraceptiv

Estrogeny zvysuji produkci angioten-

zinogenu aktivaci RAA-systému a ve-
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dou ke zvySeni hladin angiotenzi-
null, vazokonstrikei, hyperaldoste-
ronizmu a redukci pratoku rendlni-
mi arteriemi. K rozvoji hypertenze
jsou nutné pridatné faktory, které
jsou geneticky determinované po-
dobné jako u esencidlni hypertenze.
Hypertenze indukovand kontracep-
tivy je indikaci k preruseni terapie.
U vétsiny pacientek se TK normali-

zuje do 6 mésicti.

Primarni hyperparatyredza

Frekvence hypertenze je u téchto pa-
cientti 2krat vys$si nez u ostatni popu-
lace. Mechanizmus vzniku hyperten-
ze neni presné znam. Pfi¢inou mohou
byt vztahy mezi RAS-systémem a sys-
témem parathormon - vapnik. Zvyse-
né hladiny parathormonu vedou ke
zvy$eni hladiny reninu, a naopak zvy-
$eni angiotenzinu II vede ke zvyseni
hladin parathormonu. Pokud je hy-
perparatyredza chronickd, muze zpt-
sobit mirny sekundarni hyperaldo-
steronizmus. MtiZze se uplatnit i hy-
perkalcemie a poskozeni ledvin.

Akromegalie

Pacienti s akromegalii maji 35% pre-
valenci hypertenze [1], kterd byva
nizkoreninova, volumova pfi retenci
natria, zptusobend vysokymi hladina-
mi GH. Mohou se uplatnit i zmény

kardidlni a rendlni. Lékem prvni vol-
by jsou diuretika.

Hypertyredza

Pri hypertyreéze se zvySuje pocet
adrenergnich receptorti a jejich citli-
vost na katecholaminy. Ve floridni fa-
zi hypertyredzy je proto tachykardie,
vzestup minutového volumu a hyper-
tenze, kterd je prevazné systolick,
s vysokou tlakovou amplitudou. Lé-
kem prvni volby jsou betablokatory.

Renin secernujici tumory (Wilmsuv tumor)
Jednd se o maligni nddor ledvin
v détském véku. Byva u néj zvySend
hladina reninu a hypertenze. Terapie
je chirurgicka a onkologicka.
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Moznosti vyuziti metforminu
v léche syndromu polycystickych ovarii

H. Visniova, P. Ventruba, I. Crha
Gynekologicko-porodnickd klinika Lékaiské fakulty MU a EN Brno, pracovisté Fakultni porodnice, prednosta prof. MUDr. Pavel Ventruba, DrSc.

Souhrn: Na vyuziti metforminu v 1é¢bé syndromu polycystickych ovarii existuje fada studii. Vzhledem k odlisnym definicim
syndromu polycystickych ovarii, odlisnym subpopulacim a malym poctiim pacientek jsou dosazené vysledky malo signifikant-
ni a casto kontroverzni. Tato prace shrnuje publikované vysledky jednotlivych autorti a metaanalyz. Prehledové metaanalyzy publi-
kované v roce 2002 prokdzaly pfinos metforminu pro indukei ovulace a ke zlepseni pravidelnosti cyklu. Optimélni ¢asové schéma
podéavani metforminu a délka predlécby nebyly zatim stanoveny. Vyuziti metforminu v kombinaci s gonadotropiny bylo sledo-
vano pouze v nékolika studiich, které shodné prokazuji zlep$eni ovaridlni odpovédi vlivem metforminu, nevyhodou uvedenych
praci je jejich retrospektivni design a nizkd signifikantnost vzhledem k malému poctu zafazenych pacientek. Dostupné prospek-
tivni randomizované studie vyuziti metforminu v asistované reprodukci svéd¢i pro zlepseni ovarilni stimulace a poctu dosaze-
nych téhotenstvi. Nartstd pocet studii, které hovofi pro prospésnost a bezpe¢nost podavani metforminu v gravidité a také pro
dlouhodobé uzivani metforminu v prevenci kardiovaskuldrnich chorob a diabetu. Metformin pfedstavuje prvni preparat ze sku-
piny inzulinovych senzitizért se slibnymi ti¢inky v oblasti 1é¢by anovulaéni sterility u zen s PCOS. Jeho pfinos byl jiz prokazan
v fadé studii a metaanalyz, pro upfesnéni indikacnich kritérii a omezeni jsou viak nezbytné dalsi randomizované studie na vét-
sich souborech pacientek.

Kli¢ova slova: syndrom polycystickych ovarii - metformin - inzulinova rezistence - anovulace - neplodnost - gravidita

Metformin in treatment of polycystic ovary syndrome

Summary: Metformin in treatment of polycystic ovary syndrome was evaluated by numerous studies. Many of these studies
suffered from low significance and controversies in obtained results due to different definitions of polycystic ovary syndrome,
different patient populations and small numbers of women included. Reviews published in 2002 documented benefits of met-
formin in ovulation induction and menstrual cyclicity. Optimal timing and length of metformin pretreatment have to be estab-
lished. Combined therapy of metformin with gonadotrophins was followed only by few studies, there is an evidence indicating
improvement of ovarian stimulation and pregnancy rate. Based on growing number of studies metformin appears to be benefi-
cial and safe in pregnancy. Metformin also appears to decrease cardiovascular risks and to prevent the onset of type 2 diabetes.
Metformin represents the first drug from insulin lowering agents with promising effects on anovulation infertility in PCOS wo-
men. Numerous studies and meta-analyses have documented the benefits of metformin, but further randomized investigations
on larger patient populations are necessary to establish its indications and limitations.

Key words: polycystic ovary syndrome - metformin - insulin resistance - anovulation - infertility - pregnancy
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Uvod

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)
predstavuje nejcastéjsi endokrinopa-
tii u zen v reprodukénim véku. Posti-
huje 3-8 % zen v bézné populaci, u Zen
lécenych pro neplodnost je jeho pre-
valence az 20% [24,42]. Klasické
symptomy PCOS zahrnujici ameno-
reu, neplodnost a hirzutizmus ne-
musi byt plné vyjadreny u vSech Zen
s PCOS. Casto se jedna o heterogen-
ni kombinaci pfiznakt a obtizi od
mirné prezentace az po rozsihlou
poruchu reprodukénich, endokrin-
nich a metabolickych funkeci. V roce

2003 byl ptijat tzv. rotterdamsky kon-
senzus pro diagnostiku PCOS. Dle
této definice je pro diagnézu rozho-
dujici typicky ultrazvukovy obraz po-
lycystickych ovarif a soucasny vyskyt
jednoho nebo vice klinickych (oligo/
amenorea, obezita, hirzutizmus, akné)
nebo biochemickych symptomii.
Charakteristickym laboratornim
nélezem u PCOS jsou zvysené sérové
hladiny androgenti a hyperinzuline-
mie. Hyperandrogenemie tzce sou-
visi s inzulinovou rezistenci a pokles
cirkulujicich hladin inzulinu vede ke
snizeni produkce androgenti. Naopak

snizeni hladin androgent nemusi vést
k poklesu inzulinové rezistence, z Ce-
hoz vyplyva klicova role inzulinové re-
zistence pro rozvoj PCOS. U inzulinu
byl prokdzan pfimy vliv na ovaridlni
steroidogenezu stimulaci produkce
androgenti v tékalnich bunkach.
Poznani vyznamu inzulinové rezi-
stence pro patogenezi PCOS vedlo
k rozvoji 1écby tohoto syndromu po-
moci preparatt snizujicich hladiny
inzulinu [1,26,37]. Nejrozsahleji byl
v této indikaci studovan metformin.
Existuje fada studii na vyuziti
metforminu v 1écbé PCOS, jejich ne-

§21




—— M0ZN0sti vyuZiti metforminu v Iéthé syndromu polycystickych ovarii

vyhodou je nizkd signifikantnost
pozorovanych vysledk pro vseobec-
né nizky pocet zarazenych pacientek,
odlisnost studovanych populaci Zen
a odli$né definice pro diagnostiku
PCOS [27]. Doposud byly publikova-
ny 2 ptrehledové metaanalyzy [16,22],
které jednozna¢né potvrdily prinos
metforminu na zvySeni incidence
ovulaci a zlep$eni pravidelnosti men-
struacniho cyklu.

Metformin u PCOS snizuje zvysené
sérové koncentrace inzulinu, testoste-
ronu a LH [28,38]. Existuji vak i po-
znatky o mozném piimém vlivu
metforminu na ovaridlni produkeci
androgenti [2]. Zda se, Ze pfiznivy Gci-
nek metforminu neni zavisly na dosa-
Zeném poklesu hmotnosti [11,32].

Doposud vsak ztistava fada nezod-
povézenych otdzek kolem indikace
metforminu [39]. Neni jasné, jak pre-
dikovat, které skupiny pacientek bu-
dou profitovat z podavani metfor-
minu, ¢i zda podévat metformin pre-
ventivné a dlouhodobé véem Zendm
s PCOS. Za zlaty standard pro diag-
nostiku inzulinové rezistence je po-
vazovana technika hyperinzuline-
mického euglykemického clampu.
Rada autort se snazila stanovit dalsi
biochemicka kritéria (pomér glukoé-
za/inzulin nala¢no, inzulinemie na-
la¢no, glykemie, iv. glukézotole-
ranéni test apod) pro vyhleddvani
zen s pravdépodobnosti dobré kli-
nické odpovédi na metformin [18].
Zatim neni zcela objasnén rozdil
v pfinosu metforminu mezi Stihlymi
a obéznimi pacientkami. Neexistuje
také obecny konsenzus o jeho poda-
vani u Zzen stimulovanych gona-
dotropiny v programu asistované re-
produkce. Stejné kontroverzni zista-
va vyuziti metforminu u téhotnych
ke snizeni poctu spontannich potra-
ta, typickych pro PCOS.

Indikace pro lIéchu metforminem u PCOS

1. aprava menstruacniho cyklu a in-
dukce ovulace

2.1é¢ba hirzutizmu

3. indukce ovulace:
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3.1. metformin + antiestrogeny (klo-
mifen citrar)

3.2. metformin + gonadotropiny

4. ovaridlni stimulace v programu
asistované reprodukce: metformin
+ gonadotropiny + analoga gona-
doliberinu

5. podavani metforminu v gravidité

6. dlouhodoba terapie metformi-
nem v prevenci kardiovasku-
larnich chorob a diabetu

1. Uprava menstruatniho cykiu

a indukce ovulace

Prvni zpriva o vyuziti metforminu
v 1é¢bé PCOS byla publikovana v ro-
ce 1994, kdy Velazquez et al prokaza-
li u obéznich zen s PCOS pokles hla-
din celkového a volného testosteronu,
pokles sérovych hladin luteiniza¢ni-
ho hormonu a nartst poctu pravi-
delnych menstruacnich cykla [32].
Podobné vysledky byly nasledné do-
sazeny dal$imi autory, nedostatkem
téchto praci v8ak byla nizka signifi-
kantnost a chybéjici kontrolni sku-
pina [21]. Neddvna prospektivni pla-
cebem kontrolovana randomizovand
studie sledovala Gicinky metforminu
u obéznich zen s PCOS lécenych met-
forminem po 6 mésicti [19]. Shodné
s predchozimi autory byl prokdzan
pokles hyperinzulinemie a hyper-
androgenemie nezdvisle na zméné
hmotnosti. U vétsiny pacientek byly
tyto laboratorni zmény spojeny se
zlepSenim pravidelnosti menstruacni-
ho cyklu a obnovenim ovulace. Rov-
néz bylo konstatovino, ze zvySené
plazmatické hladiny inzulinu, nizky
sérovy androstendion a slabsi poru-
chy cyklu je mozno povazovat za pre-
diktory dobré klinické odpovédi na
inzulin.

Posledni a nejrozsahlejsi randomi-
zovand, placebem kontrolovana stu-
die u obéznich zZen lé¢enych inzuli-
nem po dobu 16 tydnt prokazala
zvyseni frekvence ovulaci, aniz by do-
8lo k signifikantnim zméndm v hladi-
nach androgend, ¢i zlep$eni inzulino-
vé rezistence [14]. Dale bylo zjiSténo,
ze zeny s vysokymi plazmatickymi

hladinami androgenti nebo velmi
obézni zeny s BMI > 37 kg/m* maji
snizenou pravdépodobnost odpové-
di na metformin.

Obezita patii k jednomu z ¢astych
ptiznaktt PCOS, presto je 20-50 %
zen s PCOS S$tihlych. U S$tihlych Zen
s PCOS byla jiz drive prokazana vyssi
inzulinova rezistence ve srovnani se
zdravymi kontrolami. Déle je znamo,
Ze spojitost hyperinzulinemie u PCOS
a zvySeného kardiovaskularniho rizi-
ka neni zavisld na obezité. U Zen
s normdlni hmotnosti a $tihlych byl
ptilécbé metforminem (6 az 8 tydnu)
zjistén pokles inzulinemie nala¢no
a po zatézi, pokles hladin androgent
a snizena sekrece LH [19]. V dalsich
studiich u Stihlych PCOS Zen byl pro-
kazan také ustup hirzutizmu, vol-
nych androgent a hladin inzulinu po
oGTT, a zejména Uprava nepravidel-
ného menstrua¢niho cyklu [17].

Jiné préice vsak pfiznivy vliv met-
forminu neprokazaly [6,13,23]. Tyto
studie se lisily ve vstupnich kritériich,
metoddch méfeni inzulinové senziti-
vity, BMI a také v uzivané davce
a délce podavani metforminu, coz
znesnadnuje srovnani dosazenych vy-
sledki. Nékteré mély ne zcela vhodné
definovand vstupni kritéria. Do stu-
die Crave et al byly vybrany Zeny na
zakladé pritomnosti hirzutizmu,
aniz by bylo jasno, zda mély skute¢né
PCOS [6]. Dalsi prospektivni rando-
mizovana studie, kterd neprokdzala
zlepseni v poctu ovulaci, vybirala Ze-
ny pouze na zikladé ultrazvukovych
kritérii [23]. Ani u velmi obéznich Zen
s BMI az 50 kg/m’ nebyly pfiznivé
ucinky metforminu prokazany [13].
Tento nalez je vSak konzistentni se
zavéry Fleminga et al, ktef{ zjistili, ze
u zen s BMI nad 37 kg/m’ je nizsi
pravdépodobnost odpovédi na met-
formin [14]. Je tieba upfesnit, zda pii
vy$sim davkovani nebude i v této sku-
piné tc¢innost metforminu nalezena.

2. Lécha hirzutizmu
Prestoze byl prokazan vliv metformi-
nu na pokles produkce androgent
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u zen s PCOS, nazory na jeho tcin-
nost v 1écbé hirzutizmu jsou kontro-
verzni. Pro dosazeni viditelnych
zmén u hirzutizmu je patrné nutné
uzivat metformin déle nez 6 mésicti,
coz miize vysvétlovat negativni vy-
sledky v nékterych pracich. Budou
potfebné dalsi randomizované stu-
die s pfesné definovanymi vstupnimi
kritérii a dlouhodobym podavanim
metforminu.

3. Indukce ovulace

3.1. Indukce ovulace: metformin
+ antiestrogeny (klomifen citrat)
Ve srovnani s placebem zvysuje met-
formin vice nez 10ndsobné pocet
spontannich a klomifen citraitem
indukovanych ovulaci u stfedné
obéznich zen s PCOS [21]. Jiné stu-
die prokazaly, Zze metformin zesiluje
vliv klomifen citrdtu na indukei ovu-
lace i u klomifen rezistentnich Zen
a soucasné zvySuje i pocet dosaze-
nych téhotenstvi. Zatim vsak nebylo
stanoveno optimalni ¢asové schéma
podavani metforminu a potfebna

délka predlécby (schéma 1).

3.2. Indukce ovulace: metformin
+ gonadotropiny

U klomifen-rezistentnich zZen s PCOS
je k indukeci ovulace vyuzivino poda-
vani gonadotropinti. Aplikace FSH
byva zahajovana v casné folikularni
fazi cyklu (2.-3. den menstrua¢niho
cyklu) v davee 75-150 IU/die, vyvoj
folikult1 je sonograficky monitorovan
v pravidelnych intervalech az do do-
sazeni velikosti dominantniho foliku-
lu 18 mm (obr. 1). Poté je podanim
lidského choriového gonadotropinu
(hCG) v davce 5 000-10 000 IU indu-
kovina maturace oocytu a ovulace.

Odpovéd polycystickych ovarii

na stimulaci

Reakce polycystickych ovarii na in-
dukci ovulace se vyrazné odlisuje od
odpovédi normadlnich vajeéniku.
U PCOS je sklon k hyporeaktivité se
zpomalenym vyvojem folikulu a pfi
zvy$eném davkovani existuje signifi-
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Schéma 1. Aplikace metforminu a antiestrogenti.

Obr. 1. Ultrazvukovy obraz hyperstimulovanych ovarii.

kantni riziko hyperstimulace nebo
tvorby folikularnich cyst.

V polycystickém ovariu existuje
mnoho parcidlné vyvinutych foliku-
L, keeré jsou schopny reagovat na sti-
mulaci multifolikularnim vyvojem.

Tékalni hyperplazie spolu se zvyse-
nym LH a inzulinem vede ke zvyseni
intraovariadlniho mnozstvi androsten-
dionu a testosteronu. I normalni
mnozstvi FSH d¢inkuje na velky ob-
jem androgent1 a vyvolavé tvorbu ex-
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Schéma 2. Aplikace metforminu v dlouhém protokolu ovarialni

stimulace.
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Schéma 3. Aplikace metforminu v protokolu ovarialni stimulace

s GnRH-anatagonisty.

cesivniho mnozstvi intraovaridlnich
estrogentl [40]. Folikuly maji zvyse-
nou senzitivitu na FSH v diisledku
vzniku vétstho poctu receptortl in-
dukovaného vysokou lokalni koncen-
traci estrogenti.

Dalsim mechanizmem ovliviuji-
cim odpovéd polycystickych ovarii
u mnoha Zen je pravé kompenzacni
hypersekrece inzulinu v disledku
inzulinové rezistence [12]. Ve vajecni-
cich se inzulinova rezistence nevyviji,
inzulin zde ptisobi jako tzv. ko-gona-
dotropin. Inzulin zesiluje produkeci
androgenti v tékdlnich bunkach vli-
vem LH [25] a produkci estrogenti
v bunkach granulézy vlivem FSH
[37,42].

Inzulinova rezistence u zen s PCOS
ovliviiuje vysledek stimulace ovulace:
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zvySuje pocet hyperstimulaci a sni-
zuje pocet dosazenych téhotenstvi
(pregnancy rate). Lécba inzulin re-
zistentnich pacientek s PCOS je na-
ro¢nd a k optimalnimu folikularni-
mu vyvoji dochazi jen pii aplikaci
FSH v tzkém davkovacim rozmezi
[7]. Je obtizné nalézt adekvatni dav-
kovaci schéma pro dostate¢nou sti-
mulaci bez vzniku hyperstimulace.
Radu cykli u zen s PCOS je nutno
ukon¢it pravé pro nedostate¢nou
odpovéd na stimulaci (tzv. low res-
ponders), nebo pro riziko prechodu
do hyperstimula¢niho syndromu.
Soucasné poddvini metforminu
zlep$uje ovaridlni odpovéd na in-
dukei ovulace pomoci gonadotropi-
nt (FSH) nékolika mechanizmy: do-
chazi k rovnhomérnéjsimu vyvoji foli-

kulti, klesd zejména pocet malych
a intermedidlnich folikul, maxi-
mélni dosahované hladiny estradio-
lu jsou nizsi [9]. U¢inkem metformi-
nu dochdzi také k poklesu hladin
androgenti a inzulinu v séru a foli-
kularni tekutiné [29]. Klesd pocet
zrusenych cyklt z divodu nedosta-
te¢né, nebo nadmérné stimulace,
byla zaznamendna tendence ke krat-
$imu trvani stimulace pfi shodné
celkové dévce gonadotropinti. V uve-
denych studiich pfedchdzela pred-
lé¢ba metforminem, vét§inou v trva-
ni 4-6 tydnt pred zahdjenim aplika-
ce gonadotropintl.

I u obéznich klomifen-rezistentnich
pacientek pfispivd metformin v prui-
béhu stimulace gonadotropiny ke
zvySeni poctu ovulaci, zkraceni doby
stimulace a omezeni incidence ma-
lych folikult. V prospektivni rando-
mizované studii s metforminem,
v davce 850 mg 2krat denné, bylo po-
psano i snizeni volného testostero-
nu, naopak nebylo prokdzano signi-
fikantni zlepSeni inzulinové rezi-
stence [41].

4. Ovaridlni stimulace v programu
asistované reprodukce: metformin

+ gonadotropiny + analoga gonadoliberinu
K ovaridlni stimulaci je v programu
asistované reprodukce vyuzivino né-
kolik standardnich protokolti, kom-
binujicich aplikaci FSH ve step-up
nebo step-down rezimu s podavanim
analog gonadoliberintt (GnRH-a):
dlouhy protokol s agonisty, kratky
protokol s agonisty, protokol s anta-
gonisty (schéma 2,3). Monitorovani
vyvoje folikula se provadi pomoci
sonografie a sérovych hladin 17-be-
ta-estradiolu, LH a progesteronu. Po
indukci maturace oocytiit vyvolané
aplikaci hCG je proveden odbér oocy-
td pro fertilizaci in vitro.

Do soucasné doby bylo publikova-
no pouze nékolik studii vénujicich se
pouziti metforminu ke zlepSeni pru-
béhu ovarialni stimulace v programu
asistované reprodukce. V pracich
Stadtmauer et al bylo u pacientek,
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které uzivaly metformin 6 tydnt
pred a v pritbéhu ovaridlni stimula-
ce, prokdzdno zvyseni poctu ziska-
nych zralych oocytt, vyssi procento
oplozenych oocytt, vyssi pocet ryhu-
jicich se embryi a nasledné vyssi pro-
cento dosazenych klinickych tého-
tenstvi [29,30,31]. Déle byly podava-
nim metforminu ovlivnény hladiny
inzulinu, testosteronu a folikularni
hladiny insulin like growth faktoru
(IGF). Proto byl vysloven piedpo-
klad, zZe metformin moduluje lokal-
ni hladiny intraovarialnich androge-
nd, inzulinu a IGF.

Ovaridlni hyperstimulacni syndrom
(OHSS)

Ovarialni hyperstimulacni syndrom
predstavuje zdvaznou iatrogenni
komplikaci ovarialni stimulace. Ur¢i-
ty stupen hyperstimulace je pfitomen
u vsech Zen, reagujicich na stimulaci
ovulace. Zatimco mirny ovaridlni
hyperstimula¢ni syndrom nemd vy-
znamnéj$i klinicky dopad, tézky
OHSS predstavuje zdvaznou Zzivot
ohrozujici komplikaci.

Patofyziologie rozvoje OHSS neby-
la doposud jednoznacné objasnéna,
proto neni mozno reagovat na vyvo-
lavajici pri¢cinu OHSS kauzalni 1é¢-
bou. V8echny studie se shodly na za-
sadnim vyznamu preventivnich po-
stupt a disledného monitorovani
hyperstimulace s cilem zabranit pre-
chodu od mirného OHSS do zavaz-
néjsich stadii [34,35]. U Zen se
syndromem polycystickych ovarii
existuje vysoké riziko rozvoje OHSS
nezavisle na pfitomnosti dalsich rizi-
kovych faktoru.

Metformin svym pfiznivym vlivem
na prubéh ovaridlni stimulace miize
snizovat riziko rozvoje OHSS. Bylo
prokdzano, ze u pacientek se zavaz-
nym casnym OHSS vede podavani
metforminu ke zkriceni doby, po
kterou je nutno vynechat podavani
gonadotropint (tzv. coasting), déle
vede ke snizeni hladin estradiolu,
a tim ke zlepSeni kvality oocytt

vy,

a embryi a vy$§im poctim dosaze-

nych téhotenstvi [30]. Nase prospek-
tivni randomizovana studie u 91 pa-
cientek z programu asistované re-
produkce prokdzala pfi uzivini
metforminu sniZeni priimérné spo-
treby FSH, pokles maximalnich hla-
din estradiolu, signifikantné nizsi
hladiny intraovaridlnich androgent.
Zejména doslo pfi uzivini metformi-
nu v davce 1 000 mg/die k signifi-
kantnimu snizeni rizika OHSS [36].

5. Podavani metforminu v gravidité
Syndrom polycystickych ovarii je
sdruzen jednak s anovulaé¢ni sterili-
tou, ale také s infertilitou v dtisledku
casnych téhotenskych ztrat. Potraty
v 1. trimestru se vyskytuji u 30-50 %
téhotenstvi zen s PCOS a jsou dava-
ny do souvislosti s vysokymi bazilni-
mi hladinami LH. Pfedpoklada se, ze
aplikace metforminu v pritbéhu in-
dukce ovulace a béhem casné gravi-
dity mtze mit pozitivni vliv na endo-
metridlni funkci, implantaci a vysle-
dek gravidity.

Perordlni antidiabetika jsou pova-
Zovana za potencidlné teratogenni,
a proto jsou pro podavani v gravidité
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kontraindikovina. Nartstd viak po-
cet studii, které hovofi pro prospés-
nost a bezpec¢nost uzivani metfor-
minu v gravidité. Metformin prav-
dépodobné snizuje riziko casnych
téhotenskych ztrit a také riziko roz-
voje gesta¢niho diabetu [15]. Pfi po-
dévani béhem téhotenstvi z indikace
non-inzulin dependentniho diabetu
(NIDDM) nebylo prokizino zvyseni
rizika zavaznych vrozenych vad ve
srovnani s zenami s NIDDM, kterym
nebyl metformin podavan [5]. U zen
s PCOS, uzivajicich metformin v in-
cipientni gravidité (u 73 % byl v ana-
mnéze spontanni potrat), doslo bé-
hem uzivini metforminu k poklesu
procenta spontannich abortii na 10 %
[15]. Podobné vysledky byly prokaza-
ny 1 dal$imi autory na vétsich soubo-
rech pacientek, u nichz se davka met-
forminu pohybovala mezi 1 000 az
2 000 mg denné. Navic nebyly pozo-
rovany nezadouci vedlejsi acinky bé-
hem gravidity u matek ani vrozené
vady plodu (obr. 2). Tato pozorovani
je v8ak nutno jesté potvrdit v rando-
mizované, prospektivni, placebem
kontrolované studii.
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6. Dlouhodobad terapie metforminem

v prevenci kardiovaskularnich chorob

a diabetu

PCOS je spojen se zvy$enym rizikem
kardiovaskuldrnich chorob, hyper-
tenze, diabetes mellitus 2. typu
a dyslipidemie [3,4]. Studie sledujici
moznost vyuziti metforminu pro
dlouhodobou prevenci kardiovasku-
larnich chorob maji kontroverzni vy-
sledky. Nedavna zprava [22] dosla
k zavéru, ze inzulinové senzitizéry
mohou riziko rozvoje
NIDDM u vysoce rizikovych skupin,
mezi néz se fadi i zeny s PCOS. Zmé-
ny zivotniho stylu, dietni opatfeni
a télesna aktivita maji vSak pro pre-
venci NIDDM vyssi efektivitu nez
metformin [10]. Proto je nutné vést
pacientky uz pfed zahdjenim a bé-
hem terapie metforminem k redukeci
hmotnosti. Neexistuji tdaje, jak
dlouho by meéla terapie metformi-
nem trvat, pro icinnou prevenci by
patrné bylo nutno zahdjit podavani
uz u adolescentek a pokracovat az
do obdobi menopauzy. Bezpe¢nost
takto dlouhodobého podavani za-

tim nebyla uspokojivé prokazana.

snizovat

Zaver

Opakované byla prokdzina tc¢innost
metforminu na regulaci menstruac-
niho cyklu a indukci ovulace u Zen se
syndromem polycystickych ovarii, 1¢é-
¢enych pro anovulaé¢ni sterilitu. Vliv
metforminu na zlepSeni priitbéhu
ovaridlni stimulace se jevi slibnym, je
vsak zapottebi dalsich rozsahlejsich
studii. Pfi poddvani v gravidité met-
formin pravdépodobné snizuje rizi-
ko gesta¢niho diabetu a ¢asnych té-
hotenskych ztrit a jeho uziti se zda
byt bezpeéné. Vyuziti metforminu
pro dlouhodobou prevenci rozvoje
diabetes mellitus 2. typu a kardio-
vaskuldrnich chorob je tfeba ovérit
v dalsich prospektivnich studiich.
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Izolovana transplantace pankreatu
a transplantace Langerhansovych ostruvku
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Souhrn: Priblizné 2-5 % pacientt s diabetes mellitus 1. typu trpi poruchou vnimani hypoglykemii v diisledku nedostatecné se-
krece kontraregula¢nich hormont. Metodu volby v terapii této vysoce selektované skupiny nemocnych pfestavuje izolovana
transplantace pankreatu. Podle statistické analyzy pfipadii hldSenych v mezinarodnim registru transplantaci pankreatu ro¢ni
kumulativni prezivani pacientt a §tépt je 98 a 78 %. Vysledky se viak v posledni dobé zlepsily, zejména v dusledku snizeni tech-
nickych komplikaci, a pokud hodnotime skupinu pacientt lécenych kombinaci takrolimus a mykofenolat, pak pfezivani $tépti
pankreatt dosdhlo 83 %. Alternativnim postupem se jevi transplantace pankreatickych ostriivkil se stejnymi riziky imunosupre-
sivni lécby, avsak s vyznamné niz$im rizikem chirurgickych komplikaci. V letech 1990 az 1999 bylo u diabetikt 1. typu provede-
no 235 transplantaci, keeré zbavily aplikace exogenniho inzulinu na dobu del$i nez 1 rok pouze 11 % pacientll. Zavedenim
,Edmontonského protokolu® se tispé$nost této terapie priblizuje vysledkiim izolovanych transplantaci pankreatu.

Kli¢ova slova: izolovand transplantace pankreatu - transplantace pankreatickych ostriivkt - labilni typ diabetu

Isolated pancreatic transplantation and transplantation of islets of Langerhans

Summary: Approximately 2-5% of type 1 diabetes mellitus patients suffer from hypoglycaemia perception disorder resulting
from insufficient contraregulation hormones secretion. The choice method in the treatment of this highly selected group of the
patients is isolated pancreatic transplantation. According to the statistical analysis of the cases reported in international pan-
creas transplant register, the annual cummulative survival of the patients and grafts is 98 and 78%. However, the results have
improved recently especially due to the lowering of technical complications and if we evaluate the group of patients treated with
tacrolimus and mycophenolate combination, the pancreas graft survival has achieved 83%. Pancreatic islets transplantation
which has the same risks of immunosupppressive therapy but significantly lower risk of surgical complications, appears to be
an alternative method. In 1990 and 1999 there were 235 transplantations made in type 1 diabetics. Only 11% of patients got rid
of the application of exogenous insulin for more than 1 year period. With introduction of ,Edmonton protocole the success-
fulness of the therapy edges towards the results of isolated pancreatic transplantations.

Key words: pancreas transplantation alone - transplantation of isles of Langerhans - “brittle” diabetes

Transplantace pankreatu

Transplantace pankreatu je v dnesni
dobé zavedenou metodou lécby ne-
mocnych s diabetes mellitus 1. typu.
V naprosté vétsiné pripadt (83 %) se
provadi v kombinaci s transplantaci
ledviny u pacientt s jiz pokrocilou
renalni insuficienci. Do ¢ervna roku
2003 bylo v celém svété provedeno
vice néz 19 600 operaci. Izolovana
transplantace pankreatu pfedstavuje
17 % vykonti a zahrnuje sekvencni
transplantace pankreatu u pacientt
po transplantaci ledviny (12 %)
a transplantace samotného pankrea-
tu u neuremickych piijemctt (5 %).

§28

Jak vyplyva ze statistické analyzy me-
zindrodniho registru transplantaci
pankreatu (IPTR), v nejlepsich cent-
rech je ro¢ni kumulativni pfezivani
pacientti a $tépu ve skupiné izolova-
nych transplantaci u neuremickych
prijemctt 98% a 78% [1]. Prezivani
§téptt u izolovanych transplantaci
pankreatu bylo v porovnani s trans-
plantacemi kombinovanymi vyrazné
horsi, v letech 1996-1999 pouze 67 %
ve skupiné izolovanych transplanta-
cia 85 % ve skupiné kombinovanych.
Vyrazné se na tom podilel vyssi vy-
skyt technickych komplikaci. Vysled-
ky se v poslednich letech zlepsily ze-

jména se zavedenim novych imuno-
supresivnich 1ékd, ¢asnou diagnosti-
kou rejekce za pouziti bioptickych
technik a nepochybné také ziskdnim
zku$enosti v centrech systematicky
se zabyvajicich transplantacemi pan-
kreatu. Pokud hodnotime ro¢ni ku-
mulativni pfezivani $tépi ve skupiné
lécené imunosupresivni kombinaci
takrolimus/mykofenolat, vysledky
mezi izolovanou a kombinovanou
transplantaci (ro¢ni prezivani cini
83 % a 87 %) jsou porovnatelné. Rov-
néz procento technickych komplika-
ci se mezi skupinami neli$i a pohy-
buje se kolem 7 %, pokud se jedna
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o $tépy s drendzi do mocového mé-
chyte. Ve skupiné s enterdlni drendzi
se technické komplikace vyskytuji
Castéji u izolované transplantace
pankreatu az o 19 % piipada. Se
zlepSenim operac¢ni techniky se tak
pro prezivani §tépu stava limitujicim
faktorem dlouhodobé uzivani imu-
nosupresivni 1écby a komplikace s ni
spojené.

Indikace k transplantaci

Vsichni pacienti, u kterych je lécba
izolovanou transplantaci pankreatu
zvazovana, podstoupi komplexni me-
zioborové vysetfeni. Jeho cilem je po-
tvrdit diagnézu diabetes mellitus
1. typu, posoudit, zda je dany pacient
schopen chirurgického vykonu, da-
le zjistit pokrocilost sekundarnich
komplikaci diabetu a stanovit pfi-
tomnost vylucovacich kritérii.

Pfi vybéru pacientt k transplan-
ta¢nimu vykonu si klademe 2 otazky:

Jaké budou komplikace imuno-
supresivni terapie ve srovnani se se-
kundérnimi komplikacemi diabetu?

Prevazi zlepseni kvality zivota po
transplantaci nezadouci t¢inky imu-
nosupresivnich 1éka?

V praxi se jednd zejména o pacienty
s porusenym vnimdnim hypoglyke-
mii. Odhaduje se, Ze touto poruchou
trpi priblizné 2-5 % diabetiku 1. typu.
Pri¢inou je nedostatecnd sekrece
kontraregula¢nich hormont jako od-
povéd na hypoglykemii, kterd vznika
po viceletém trvani diabetu. U téchto
nemocnych chybi varovné priznaky
a hypoglykemie se projevi az v tézkém
stadiu, kdy si pacient jiz neni scho-
pen pomoci sim. Obavy spojené se
vznikem hypoglykemii vedou k udr-
zovani kompenzace spiSe na vyssich
hodnotach cukru v krvi, a to nasled-
né zptisobuje urychleni rozvoje mi-
krovaskularnich komplikaci.

Americka spolecnost pro diabetes
(ADA) v roce 2003 schvilila tato in-
dikaéni kritéria pro izolovanou trans-
plantaci pankreatu:

- asté zavazné akutni metabolické
komplikace diabetu (hypoglykemie,
hyperglykemie, ketoacidéza);

- neudrzitelné klinické a emoc¢ni pro-
blémy spojené s aplikaci exogenni-
ho inzulinu;

- dlouhodobé selhani konzervativ-
nich prostfedkii v prevenci akut-
nich komplikaci diabetu.

V IKEM vybirdme nemocné k vy-

konu dle obdobnych zdsad [2]:

- selhani metabolické kompenzace
diabetu pii prokazatelné kvalifiko-
vané provadéné intenzifikované
inzulinoterapii véetné edukace;

- tézké hypoglykemické stavy vyza-
dujici pomoc druhé osoby alespor
4krat za rok;

- epizoda ketoacidézy vyzadujici
hospitalizaci alespon 4krat ro¢né;
- trvale pfitomné a dokumentované
klinické a biochemické ukazatele
$patné kompenzace refrakterni na
intenzifikovanou komplexni 1écbu
s prihlédnutim k projeviim progre-

se angiopatickych komplikaci;

- vysokd motivace pacienta;

- clearance endogenniho kreatininu
> 1 ml/s, nepfitomnost nefrotické-
ho syndromu.

Mezi obecna vylucovaci kritéria
patfi zavazna dysfunkce levé komory
s nedostatecnou funkéni rezervou
(EF < 30 %), nedavny akutni infarke
myokardu, aktivni infekce, anamné-
za maligniho onemocnéni v posled-
nich 2 letech, pozitivni HIV-infekee,
pozitivni HBsAg, neléceny akutni
vied gastroduodena, abizus alkoho-
lu nebo drogova zavislost, akutni
psychiatrické onemocnéni, jakékoliv
systémové onemocnéni limitujici
prognézu pacienta nebo pribéh v po-
opera¢nim obdobi a pozitivni cross-
match. Kalcineurinové inhibitory,
které jsou zdkladem imunosupre-
sivnich protokold, jsou znamy také
svym nefrotoxickym t¢inkem. Proto
pfivybéru pacientii vyzadujeme clea-
renace kreatininu vet$i nez 1 ml/s,
v jiném pripadé by lécba imuno-
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supresivy urychlila deterioraci re-
nalnich funkdi.

Uybér darce

Pro aspésnou transplantaci je dule-
Zity nejen spravny vybér prijemce, ale
také spravny vybér dirce a spravnd
technika odbéru. Obecné 1ze povazo-
vat vSechny darce, u kterych byl indi-
kovdn multiorganovy odbér (ledviny,
jatra, srdce), vhodné i pro odbér pan-
kreatu. I kdyz existuji zpravy, které
pritomnost hyperglykemie u darce
povazuji za nezadouci Gcinek z hle-
diska ¢asné i dlouhodobé funkce $té-
pu, v dne$ni dobé hyperglykemie ani
hyperamylazemie darce neni povazo-
vana za kontraindikaci k odbéru. Za
idedlni $tép se povazuje organ dirce
ve véku 10-40 let s hmotnosti 30 az
80 kg. Lécba darce se zaméfuje na
intenzivni resuscitaci s cilem zajistit
hemodynamickou stabilitu, dosta-
te¢nou perfuzi a oxygenaci organd.
Tato terapie obvykle vede k mirné
hyperglykemii, ktera se koriguje intra-
venéznim podavanim inzulinu. Ap-
likace koloidnich roztokt a manito-
lu dopliuji 1é¢bu a minimalizuji tka-
novy otok pankreatu.

Technika transplantace

Chirurgické techniky se v posled-
nich letech natolik zlepsily, Ze bez-
prostiedni mortalita je téméf nulo-
va. Navic se v porovnani s kombino-
vanou transplantaci jednd o kratsi
operacni vykon. I pfesto je nutné po-
¢itat s technickou pricinou selhdni
funkce $tépu priblizné v 10 %, které
je zplisobeno nejéastéji trombdzou
$tépu, méné casto infekéni pankrea-
titidou, krvicenim nebo leakem
v oblasti anastomozy [1]. Z technic-
kého pohledu se transplantuje cely
pankreas se segmentem duodena,
pricemz organ se uklada prevazné
intraperitonedlné. Vzhledem k moz-
nému zavaznému prubéhu biisnich
infekci v soucasnosti v IKEM pouzi-
vame extraperitonedlni umisténi Sté-
pu, coz vyznamneé snizilo vyskyt cas-
nych chirurgickych potransplan-
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ta¢nich komplikaci [3]. Navic je
pankreas lehce dostupny sonografic-
kému a bioptickému vySetieni. Sa-
motné operacni techniky se nejvice
lisi ve zptisobu drendze pankreatické
$tavy. V nasi sestavé pacientti mame
prijemce jak s drendzi na mocovy
méchyt, tak s drenaZi na stfevo. Zilni
systém obvykle tsti do systémového
fecisté, v posledni dobé se ovsem né-
kterych centrech pouziva portilni
drenaz, ktera se jevi fyziologictéjsi [4].

Imunosuprese

Imunouspresivni lécba se sklada z [a-
tek patficich do kategorie kalcineu-
rinovych inhibitort (takrolimus
a cyklosporin), které se kombinuji
s mykofenoldtem mofetilem a korti-
koidy. V soucasné dobé prevazuje
trend vysazovat kortikoidy jiz do mé-
sice od transplantace. Pravidlem je
indukéni terapie antilymfocytarnimi
protilitkami. Jednim z nezddoucich
efekttl téchto 1€kt je paradoxné je-
jich diabetogenni ué¢inek pozorova-
ny zejména u lidi lécenych takroli-
mem [5]. Proto se dnes hledaji latky
bez negativniho vlivu na glycidovy
metabolizmus. Takovym lékem se
zda byt sirolimus, ktery pusobi blo-
kddou mTOR (mammalian target of
rapamycin) proteinti az v G1-fazi bu-
nécného cyklu. Blokuje tak intrace-
lularni dréhy aktivované receptorem
pro interleukin-2 [6,7]. V soudasné
dobé probiha v Evropé multicentric-
ka studie nazvina EUROSPKO02, kte-
rd ma za cil ovéfit i¢innost protoko-
lu zaloZeného na podavani sirolimu
v kombinaci s takrolimem a po-
rovnat ho s kombinaci takrolimus/
/mykofenolat.

Transplantace izolovaného

pankreatu v IKEM

VIKEM bylo v obdobi 1997-2004 1é-
¢eno izolovanou transplantaci pan-
kreatu 26 pacientti (16 muzt, 10 Zen)
s primérnym vékem (+ SD) 44 + 11 let
a pramérnym trvanim diabetu (+ SD)
20 = 9 let. V 19 pripadech se jednalo
o izolovanou transplantaci pankrea-
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Graf 1. Ro¢ni kumulativni prezivani stépu.
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Graf 2. Priimérné hodnoty ledvinnych funkci po transplantaci

pankreatu.

tu, 7 prijemctl v Case transplantace
pankreatu jiz mélo funkéni $tép led-
viny. Drenaz pankreatického duktu
do mocového méchyre byla pouzita
u 17 prijemct, poslednich 9 pacien-
ta mélo pankreas nasity na stfevni
klicku. Zakladni imunosupresivni
protokol se sklddal z kombinace
cyklosporinu (14 piijemct) ¢i takro-
limu (12 pacientt) v kombinaci my-
kofenolitem mofetilem a nizkou
davkou steroidu. Jako indukéni tera-

pie se podala monoklondlni proti-
latka proti IL-2 receptoru (10 pacien-
t) nebo antilymfocytirni globulin
(15 pacienttt). Ro¢ni kumulativni
prezivani prijemcti a pankreatickych
$tépu (to znamend nezavislost na exo-
gennim inzulinu) je 100% a 71,6%, to
jsou vysledky porovnatelné s vysled-
ky vétsiny svétovych center (graf 1).
Graf 2 zobrazuje primérné hodnoty
rendlnich parametrtl pfijemct pied
a po transplantaci.
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Zaver

Transplantace izolovaného pankrea-
tu je vhodnou lécbou pro nemocné
s labilnim typem diabetu, ktery je
nezvladnutelny konzervativnimi po-
stupy. Uspésny chirurgicky vykon ve-
de prakticky okamzité k téméf Gplné
normalizaci glycidového metabo-
lizmu, a poskytuje tak nepochybné
lepsi kontrolu kompenzace diabetu.
Pro fadu nemocnych to znamena
moznost vést normdlni zivot, jehoz
kvalita se zasadnim zptisobem nelisi
od ostatni populace. Jakym zptso-
bem ovlivni navozeni normoglyke-
mie pribéh mikrovaskuldrnich kom-
plikaci, nebylo zatim stanoveno.
Predbézné vysledky i z naseho centra
vSak ukazuji, Ze ve vétsiné pripadil
dochézi ke stabilizaci oéniho nélezu,
regresi polyneuropatickych sympto-
mu a zlepSeni aterosklerotickych ri-
zikovych faktort [8,9]. Navzdory to-
mu vSak zatim nelze indikovat
transplantaci samotného pankreatu
u pacienttl bez labilniho typu diabe-
tu s cilem prevence vzniku mikro-
vaskularnich komplikaci. Chybi pre-
devsim udaje z kontrolovanych stu-
dii, nejsme schopni urcit kritéria,
podle kterych bychom mohli pred-
povédét prubéh mikrovaskularnich
komplikaci a v posledni fadé nevime,
zda-li nezddouci uc¢inky imunosu-
prese nepievysi nad dlouhodobym
navozenim normoglykemie. Proto ta-
to terapie zlistavd vyhrazena jen pro
tzkou skupinu nemocnych.

Transplantace Langerhansovych ostrivku
I kdyz je transplantace pankreatu ve
svété rutinné provadénym vykonem,
v dusledku narastu diabetické popu-
lace a v souvislosti s nedostatkem
darcti se pravdépodobné ani v bu-
doucnu nestane metodou volby v te-
rapii diabetu. Proto se hledaji postu-
py, které by ji mohly nahradit, a jed-
nim z téchto postupt jsou tkanové
transplantace. Prototypem tkariové
transplantace v 1écbé diabetes melli-
tus 1. typu je transplantace pankrea-
tickych ostravkda.

V obdobi let 1983-2000 bylo po-
dle mezinarodniho registru trans-
plantaci ostriivka (htep://www.med.
uni-giessen.de/itr/) provedeno cel-
kem 493 alogennich implantaci
v 51 centrech. V letech 1990 az 1999
bylo u diabetikt1 1. typu provedeno
23S transplantaci, které osvobodily
od aplikace inzulinu na dobu delsi
nez 1 rok pouze 11 % pacientil. Ve
stejném obdobi je dokumentovanych
také 140 autotransplantaci u pacien-
td, keefi podstoupili pankreatekto-
mii z benignich pfi¢in. Ro¢ni nezi-
vislosti na exogennim inzulinu bylo
dosazeno ve 47 %. Pokud bylo im-
plantovano vice nez 300 000 IEQ
(ostruvkovy ekvivalent - islet equiva-
lent odpovida objemu jednoho ostrii-
vku o praméru 150 pm), dspésnost
vzrostla na 71 %. Nejdelsi plna funk-
ce u autotransplantace byla vice nez
13 let. Pro bezpeénost intraportalni
implantace svédci analyza 237 dob-
fe dokumentovanych pripada z let
1990-1999, ktera prokazala rocni
kumulativni prezivini pfijemct na
arovni 96 %.

V roce 2000 byla poprvé popsina
skupina 7 po sobé jdoucich pacien-
tdl, keefi byli 1éceni transplantaci alo-
gennich Langerhansovych ostravka
a bylo u nich dosazeno vice nez ro¢-
ni nezavislosti na terapii inzulinem
[10]. O 2 roky pozdéji byla skupina
rozsifena na 17 piijemct, u kterych
bylo provedeno 38 transplanta¢nich
procedur, z nichz 11 po 1 roce nepo-
trebovalo exogenni inzulin [11]. Pfi-
¢iny tohoto tspéchu tkvi pravdépo-
dobné v aplikaci znamych a jiz dfive
pouzitych technologii, které byly
maximalné zdokonaleny a soustfe-
dény v jednom centru. Rozhodujici
vliv mélo pravdépodobné vynechdni
kortikoidtt z kombinace imunosu-
presiv pouzitych v postransplantac-
nim obdobi (daklizumab, sirolimus,
takrolimus) a zajisténi dostate¢ného
mnozstvi endokrinni tkané (vice nez
9 000 ekvivalentii na kg hmotnosti)
iza cenu opakovaného poddni ostrtiv-
ka od nékolika darca.

Izolovana transplantace pankreatu a transplantace Langerhansovyich 0Strivkil m—

Piimym dutsledkem tohoto vy-
znamného udspéchu bylo prevzeti
principt tzv. ,Edmontonského pro-
tokolu“ fadou svétovych pracovist
[12], ale tspésnost lécby v jednotli-
vych centrech se vyznamné lisi. Stej-
né jako po transplantaci jinych orga-
nt musi i pacienti léceni izolovany-
mi Langerhansovymi ostrivky trvale
uzivat kombinaci imunosupresiv-
nich 1éka. Ironif osudu je, Ze vSechna
soucasné klinicky pouzivana imuno-
supresiva negativné ovliviiuji glyci-
dovy metabolizmus a pii perordlni
aplikaci se v portalnim fecisti vysky-
tuji ve zvySenych koncentracich [13].
U pacientd aspésné lécenych podle
tzv. ,Edmontonského protokolu®
byly pravé proto vynechany jinak
bézné pouzivané kortikoidy a udrzo-
vaci imunosupresivni lé¢ba sestava
z 1kt s minimélnim vlivem na tvor-
bu a d¢inky inzulinu [10]. Indukéni
lécba je zajistovana nékolika davka-
mi preparatt zalozenych na mono-
¢i polyklonalnich protilatkdch proti
molekuldm T-lymfocytii (daclizumab,
antitymocytarni globulin, OKT-3).
Dlouhodobd terapie je zaloZzena na
kombinaci snizenych davek FK506
(cilova hladina 2-5 ng/ml) a béz-
nych davek sirolimu (cilova hladina
12-15 ng/ml v prvnich 3 meésicich
po transplantaci a dale 7-10 ng/ml),
bez pouziti kortikoidx.

Pro pfihojeni ostrivkd je rozho-
dujici ¢asné posttransplanta¢ni ob-
dobi, kdy jsou odkazany na zasobeni
kyslikem a zivinami pouhou difuzi
(pfi izolaci se rozrusi cévni zasobeni
i inervace ostravkil) a jsou vystaveny
nespecifické imunitni reakci [14].
Z tohoto pohledu je vyhodné umis-
tit ostrivky piimo do krve v portal-
nim fecisti, coz umoziuje uchranit
ostruvky pred ischemii a soucasné
nasméruje ostriivkové hormony do
jater, ¢imz zamez{ hyperinzulinemii
v periferni krvi. Otdzkou ziistava, ja-
ky vliv na funkci a Zivotnost ostriiv-
ki ma vyssi koncentrace peroralné
podavanych imunosupresiv v portal-
ni krvi. Vystaveni bunék ostriivka
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neprirozené vysokym koncentracim
zivin a hormontim pochdzejicim ze
zazivaciho Gstroji je negativnim du-
sledkem tohoto umisténi transplan-
tované tkané.

Transplantace pankreatickych os-
travk se tak stava slibnou alternati-
vou organové transplantace pan-
kreatu, jez m4 zatim sice stejna rizi-
ka dlouhodobé imunosupresivni
lécby, ale jeji samotné provedeni je
pro pacienta podstatné bezpecnéjsi.
Hlavni sou¢asné problémy ostrtivko-
vé transplantace spocivaji v ziskani
dostate¢ného mnozstvi ¢istych ostriv-
ka k transplantaci a v hledani bez-
pecnéjsich dlouhodobych imuno-
supresivnich postupt.
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Transplantace ledviny a pankreatu

R. Koznarova', F. Saudek’, P. Bouéek’, V. Bartos', M. Adamec?, L. Janousek?

! Centrum diabetologie IKEM, Praha, prednosta prof. MUDr. Terezie Pelikdnovd, DrSc.
* Transplantcentrum IKEM, Praba, prednosta MUDr: Stefan Vitko

Souhrn: Diabetes mellitus pfedstavuje jednu z hlavnich pfi¢in chronického selhani ledvin. Oproti dialyza¢nim metodam ma
v jeho 1é¢bé priznivéjsi dlouhodobou prognézu metoda transplantaéni. Prezivani pacientti na dialyze je lepsi jen asi v prvnim
putlroce, déle je vSak vyrazné horsi. U pacienttl s diabetem 1. typu se stala metodou volby kombinovand transplantace ledviny
a pankreatu. Soucasnd transplantace pankreatu md pritom pro pacienta vyznam nejen ve zlepSeni kvality Zivota (eliminace hy-
poglykemii, aplikace inzulinu, monitorovani glykemii, uvolnéni diety), ale i jako ochrana transplantované ledviny pfed rekurenci
diabetické nefropatie a zlepseni ¢i alespon stabilizace ostatnich pozdnich komplikaci diabetu (diabetickd polyneuropatie, reti-
nopatie). Naproti tomu s sebou nese i urcita rizika. Kromé samotného opera¢niho vykonu je to zejména trvalé uzivini imuno-
supresiv a s nim spojené zvysené riziko infekci a malignit nebo vyssi riziko syndromu diabetické nohy. Uvaha o indikaci pacien-
ta ke kombinované transplantaci ledviny a pankreatu by méla probéhnout jiz pfi trovni kreatininu kolem 200 pmol/l. Vzhle-
dem k tomu, Ze pfi rozvijejicim se selhani ledviny progreduji orgdnové komplikace diabetu zvlasté rychle, mohou se pozdéji stat
kontraindikaci transplanta¢ni 1écby. Doporucuje se zafazovat nemocné do ¢ekaci listiny jesté v predialyza¢nim obdobi, optimal-
né pri vzestupu hladiny kreatininu nad 240 pmol/l. Transplantace pankreatu se v soucasnosti provadi na jediném pracovisti
v CR. Zkusenosti z transplanta¢niho pracovisté v IKEM ukazuji, ze moderni moznosti lé¢by diabetu zavedené v poslednich le-
tech zatim nevedly ke sniZeni po¢tu nemocnych s terminalni diabetickou nefropatii, pouze se zvysuje jejich vék. Kombinovana
transplantace ledviny a pankreatu je vSak nyni lépe dostupnd a dlouhodobé vysledky jsou dobré. Dtlezitou tlohu v tomto smé-
ru hraje véasna indikace a vhodna dlouhodobd pfiprava.

Kli¢ova slova: kombinovand transplantace ledviny a pankreatu - diabetes mellitus

Simultaneous kidney and pancreas transplantation

Summary: Diabetes mellitus is one of the main causes of chronic renal failure. Compared with dialysis-based methods, a more
favorable prognosis in diabetic patients in chronic renal failure is associated with transplantation. Survival of dialysis patients
is better only over about the first six months, becoming appreciably worse thereafter. In patients with type 1 diabetes mellitus,
simultaneous kidney and pancreas transplantation has become the method of choice. At the same time, simultaneous kidney
and pancreas helps the patient not only improve their quality of life (elimination of hypoglycemia, insulin administration, blood
sugar monitoring, less strict diet), it also helps protect the renal graft from recurrent diabetic nephropathy and improve, or at
least stabilize, the other late diabetic complications (diabetic polyneuropathy, retinopathy). On the other hand, simultaneous
kidney and pancreas transplantation carries some risks. Besides the procedure as such, these include permanent use of immu-
nosuppressive drugs and the associated risks of infection and malignancies or an increased risk of the diabetic foot. Patients
should be considered for simultaneous kidney and pancreas transplantation at creatinine levels as low as 200 pmol/l. As pro-
gression of late diabetic complications is particularly rapid in the presence of developing renal failure, the complications may
later pose a contraindication to transplantation. It is recommended to include patients on the waiting list still before the
pre-dialysis period, ideally once creatinine levels have exceeded 240 pmol/l. Currently, there is only one Czech center performing
pancreas transplantation. Experience gained at the Transplant Center of the Institute for Clinical and Experimental Medicine
(IKEM) shows modern techniques of treatment of diabetes, established in recent years, have not resulted in a decrease in the
number of patients with end-stage diabetic nephropathy; and patients tend to develop end-stage diabetic nephropathy at an
increasingly older age. However, simultaneous kidney and pancreas transplantation is now more readily available and its
long-term outcome is good. Early scheduling of the patient for transplantation, and appropriate long-term preparation plays
important roles in this respect.

Key words: simultaneous kidney and pancreas transplantation - diabetes mellitus

Uvod

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

Transplantace pankreatu se v posled-
nich letech stala zavedenou klinickou
metodou. Vzhledem k pomérné za-
vaznému chirurgickému vykonu
a nutnosti trvale podavat imunosu-
presivni lé¢bu zastava zatim vyhra-

zena jen pro tzkou skupinu nemoc-
nych [6], ktefi vétsinou soucasné
podstupuji transplantaci ledviny
[50]. V CR je dnes kombinovani
transplantace ledviny a pankreatu
indikovana u vétsiny pacient s dia-
betem 1. typu a diabetickou nefropa-

tii ve stadiu rendlni insuficience [42].
Na rozdil od vsech konzervativnich
metod je transplantace pankreatu
zatim jedinym zpusobem, ktery na-
vozuje dlouhodobou normoglyke-
mii nala¢no i postprandidlné a nor-
malni hodnoty glykovaného hemo-
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Obr. 1. Technika transplantace
segmentu pankreatu s obliteraci
pankreatického vyvodu poly-

merni latkou.

globinu [43]. 1rocni a Sleté prezivani
funkce stépu se blizi 80 % a 70 %
[14,16]. V soucasnosti je vSak trans-
plantace pankreatu indikovana u ne-
mocnych s dlouholetym trvanim
diabetu a pokrocilymi organovymi
komplikacemi. Zatim bylo prokaza-
no, ze vyraznym zputsobem zlepsuje
kvalitu Zivota a zbavuje pacienta rizi-
ka hypoglykemie [31,60]. Dal$im
dlouhodobym efektem je pozitivni
vliv na pozdni komplikace diabetu
[18]. Byla prokazana jejich stabiliza-
ce, v fadé pripada i zlepSeni [24].
V posledni dobé se rovnéz mnozi dii-
kazy, ze kombinovand transplantace
ledviny a pankreatu poskytuje pod-
statné lepsi dlouhodobé prezivani
nez izolovana transplantace ledviny
[27].

Otédzka soucasné transplantace pan-
kreatu u pacientt s diabetem 2. typu
a diabetickou nefropatii ve stadiu re-
ndlni insuficience je intenzivné dis-
kutovana. Ukazuje se, Ze i u pacien-
ta, ktefi maji pfed transplantaci
vyraznou pozitivitu C-peptidu (vice
nez 0,8 pmol/ml) a ktef{ jsou lé¢eni
inzulinem, byvd nezfidka dspésna
[40]. Tento problém ovSem casto na-
razi na nepfesnou definici diabetu
2.typu (zaména s typem LADA, ev.
MODY). I kdyz se v rozvinutych prii-
myslovych zemich vyrazné zvySuje
podil diabetikt1 2. typu na poctu dia-
lyzovanych - diabetickd nefropatie
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Obr. 2. Technika transplantace
celého pankreatu se segmentem
duodena a drenazi pankreatické
$tavy do mocového méchyie.

se stava hlavni pfi¢inou selhani led-
vin u dialyzovanych pacientti a fada
nemocnych je v relativné dobrém sta-
vu (vék pod 65 let, nepfitomnost za-
vaznéjsich makrovaskularnich kom-
plikaci), voli se u téchto pacienti 1é¢-
ba izolovanou transplantaci ledviny.
Prezivani diabetikil 2. typu je v tom-
to ptipadé mimoradné dobré, srov-
natelné s nediabetiky.

Indikace ke kombinované transplantaci
ledviny a pankreatu

V soucasnosti by méla byt kombino-
vand transplantace ledviny a pankrea-
tu zvazovina u vsech nemocnych
s diabetem 1. typu v termindlnim
stadiu renalni insuficience na pod-
kladé diabetické nefropatie jiz pii
urovni kreatininu 200 pmol/l [3].
Nejsou-li pfitomny obecné kontrain-
dikace transplantacni 1é¢by (infekéni
onemocnéni, defekty dolnich konce-
tin, nevylécené nadorové onemocné-
ni, zavazna forma ICHS, predpoklad
$patné spoluprice), je pacient pfijat
na specializované pracovisté, kde
podstoupi podrobné vysetfeni podle
specidlniho protokolu. Duraz je kla-
den zejména na podrobné kardiolo-
gické vysetfeni véetné zatézové echo-
kardiografie, které ma za cil vyloucit
némou ischemii myokardu. Jsou-li
vSechna vysetfeni dokoncena, a neni-
-li zjisténa zavazna kontraindikace,
je pacient zafazen do cekaci listi-

ny k transplantaci - optimalné pii
hladiné sérového kreatininu kolem
250 pmol/1.

Pacienti s jinymi typy diabetu mo-
hou byt téz indikovani k 1é¢bé kom-
binovanou transplantaci ledviny
a pankreatu. Jedna se zejména o paci-
enty se sekundarnim diabetem ¢i ty-
pem MODY, zejména s typem 3 [46].
Indikace pacienta s diabetem 2. typu
vyzaduje peclivé zvazeni. V dvahu
pripadaji zejména nemocni, u nichz
prevazuje porucha sekrece, a naopak
neni pfitomna vyraznéjsi inzulinova
rezistence. Jedna se zpravidla o mlad-
$i nemocné s pfiméfenou hmotnos-
ti, jejichz celkova denni potfeba in-
zulinu nepiekracuje zhruba 0,7 j/kg.

Chirurgické techniky a komplikace
transplantace pankreatu

Chirurgické techniky kombinované
transplantace ledviny a pankreatu se
v pritbéhu let rtizné ménily [10]. Zmé-
nu chirurgické techniky obvykle ni-
sledovalo i zvySeni Gspésnosti trans-
plantace a snizeni poctu chirurgic-
kych komplikaci. Jako prvni byla
pouzita technika transplantace seg-
mentu pankreatu s obliteraci pan-
kreatického vyvodu polymerni lat-
kou (obr. 1). Stép pankreatu byl ulo-
zen intraperitonedlné. Tato technika
byla spojena s fadou chirurgickych
komplikaci (napf. pankreatitida sté-
pu, abscesy a dalsi) [41,48]. Proto by-
ly hledany cesty, jak transplantovat
cely organ. Jednou z moznosti byla
transplantace celého pankreatu se
segmentem duodena, ktery byl im-
plantovan na mocovy méchyt, a tim
byla zajisténa drenadZ pankreatické
$tavy (obr. 2). Ani tato technika neni
bez moznych uskali. Zpocatku byl
pankreaticky $tép ukladan intraperi-
tonedlné. Zména techniky - extrape-
ritonedlni ulozeni $tépu [1,5,44] -
- vyfesila problém abscestl. Drendz
pankreatické $tavy do mocového
méchyte vSak méla ¢asto za ndsledek
lokalni drazdéni (hematurie, ¢astéjsi
mocové infekce) - a navic bylo nutné
peroralné hradit ztraceny bikarbo-
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nat [49]. Proto se v soucasnosti jevi
jako nejvyhodnéjsi transplantace ce-
lého pankreatu se segmentem duo-
dena implantovanym na jejundlni
klicku. Stép je zpravidla uloZen
extraperitonealné a z(stava jen mala
fenestrace do dutiny bfisni, kudy je
vedena anastoméza duodena darce
a strevni klicky ptijemce (obr. 3). Ta-
to metoda se dnes v IKEM pouzivd
nejcastéji [21].

Imunosupresivni léctha po transplantaci
ledviny a pankreatu

V potransplanta¢nim priibéhu je nut-
né trvalé uzivani imunosupresivni
terapie. Lécba spocivd ve 4kombina-
ci imunosupresiv: 1. indukéni 1écba
antithymocytarnim globulinem nebo
monoklonalni protilatkou, 2. kal-
cineurinovy inhibitor (takrolimus
nebo cyklosporin A), 3. mykofenolat
mofetil nebo rapamycin, 4. kortikoi-
dy v sestupné davce s vysazenim nej-
déle do 0,5 roku po transplantaci
[45]. Tato lécba s sebou nese kromé
znamého rizika zvysené frekvence in-
fekénich komplikaci (zejména rychla
progrese diabetické gangrény) di
tumort i moznost urcitych nezi-
doucich ac¢inkt. Kalcineurinové in-
hibitory jsou ve vysokych davkach
nefrotoxické [57], proto je nutné mo-
nitorovani jejich hladiny v krvi nej-
déle 1krat za 6 tydnt.. Déle se mo-
hou vyskytnout leukopenie (castéji
pri lé¢bé mykofenolatem mofetilem
nebo rapamycinem), anémie, pru-
jmy, hypertenze, tremor, poruchy li-
poproteinového spektra aj. Paleta
imunosupresivnich 1éki je vsak dnes
pomeérné Sirokd, takZe je mozné in-
dividualné volit kombinaci, ktera je
ucinnd a nevede k zavaznéj$im neza-
doucim projeviim.

Monitorovani funkce stépu

po transplantaci

Jestlize je stép ledviny i pankreatu pl-
né funkéni, jsou dosahovany nor-
mélni hodnoty sérového kreatininu
a pacient je normoglykemicky [32].
Citlivym ukazatelem funkce $tépu

ledviny je hladina kreatininu. Dojde-
li k jeho zvysSeni, muze vSak signali-
zovat nejen poruchu funkce Stépu
ledviny, ale po vylouceni prerenalnich
pricin (napf. dehydratace, obstrukce,
toxickd hladina imunosupresiv) mu-
ze ukazovat na rejekci (odhojovéni)
i $tépu pankreatu. Proto po kombi-
nované transplantaci ledviny a pan-
kreatu neprovadime tzv. protoko-
larni biopsie Stépu pankreatu, jako je
tomu po transplantaci samotného
pankreatu. Hyperglykemie byva az
pozdni zniamkou a je spojena jiz
s pokrocilym stupném rejekéni epi-
zody, ¢asto jiz refrakternim na anti-
rejekéni 1é¢bu.

Kvalita Zivota po transplantaci ledviny
a pankreatu

Soucasnd transplantace pankreatu
s transplantaci ledviny zlepsuje kva-
litu zZivota pacienttt [24,60]. Kromé
eliminace dialyzy odpada pacientovi
i kazdodenni starost o aplikaci inzu-
linu a monitorovani glykemii. Nor-
moglykemie znamend pro pacienta
déle eliminaci nebezpec¢nych hypo-
glykemii, které jsou limitujicim fak-
torem dspésnosti 1écby inzulinem.
Uvolnéni diety je dalsi vitanou zmé-
nou [20].

Mikrovaskularni komplikace

po transplantaci pankreatu

Diabetes mellitus je chronické one-
mocnéni charakterizované dlouho-
dobou hyperglykemii a z ni vyplyva-
jicimi pozdnimi orgdnovymi kom-
plikacemi. Jejich patogeneza je sice
multifakroridlni, ale Gstfedni dloha
hyperglykemie byla dnes jiz dosta-
te¢né prokazana. Navzdory tomu,
téméi 80 let po objeveni inzulinu,
zUstava u vétsiny nemocnych s dia-
betem 1. typu dosazeni normoglyke-
mie nedosazitelnym pfanim, a dia-
betickd retinopatie tak nadale ztsta-
va nejcastéjsi pric¢inou slepoty, stejné
jako syndrom diabetické nohy nej-
castéjsi pric¢inou netraumatické ztra-
ty koncetiny. Jak ukazala studie
DCCT (Diabetes Complications Con-

LY

Obr. 3. Technika transplantace
celého pankreatu se segmentem
duodena s drenazi pankreatické
$tavy do stfeva.

trol Trial) [52] a dalsi studie, intenzi-
fikovand inzulinova terapie muize ri-
ziko vzniku i progrese mikrovasku-
larnich zmén podstatné snizit, avsak
skute¢né dobré metabolické kom-
penzace diabetu se podafi dosih-
nout u méné nez S5 % osob, a to jesté
za cenu zvySeného vyskytu zdvaz-
nych hypoglykemii. Alternativni pii-
stup v 1é¢bé diabetu 1. typu piedsta-
vuje transplantace tkdné produkuyjici
inzulin [40,51]. Ve svétle vysledkt
DCCT studie lze predpokladat, ze
uspésnd transplantace pankreatu
muze ovlivnit progresi organovych
komplikaci diabetu.

Nazory na tento problém jsou roz-
poruplné. Mnohé studie jsou ovliv-
nény prilis kratkou dobou sledovani
a malymi skupinami sledovanych
piijemct [37,38]. Dal$im problémem
je vybér kandidartt k transplantaci
[59]. Komplikace jsou jiz ¢asto nato-
lik pokrocilé, ze ani Gspésna trans-
plantace s naslednym navozenim
normoglykemie jiz nemuze zvratit
prirozeny pritbéh choroby. Presto lze
v dostupné literatufe najit price
s povzbudivymi zavéry.

Diabetickd nefropatie mtize byt
ovlivnéna navozenim normoglyke-
mie. Ovlivnéni casnych stadii neni
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Graf 1. Kumulativni pfeZivani pacienti, $tépii ledviny a $tépt pankreatu u 162 naslednych prvnich
transplantaci ledviny a celého pankreatu provedenych v letech 1994-2003 v IKEM Praha.

zadnou z dosud provedenych studii
prokazano. Vysledky praci hodnoti-
cich vliv transplantace pankreatu na
pokrocilejsi léze, nejsou jednoznac-
né. Pouze jedna prace ukazuje, ze pfi
pokrocilejsi 1ézi je nutné delsi nez
Sleté ptisobeni normoglykemie, aby
se stala reverzibilni [11,12]. U diabe-
tika s déle fungujicim Stépem ledvi-
ny se muze vyvinout rekurentni
diabeticka nefropatie [8,28,58]. Funk-
¢ni pankreaticky Stép ptisobi preven-
tivné nebo muize redukovat znamky
diabetické nefropatie ve stépu [7].

Diabeticka retinopatie se zd4 byt
vzhledem k ¢asto velmi pokrocilému
nélezu na o¢nim pozadi velmi tézko
ovlivnitelnou. Udaje o vlivu trans-
plantace pankreatu na ¢asna stadia
diabetické retinopatie nejsou znamy.
U pokrocilé retinopatie se nalez ob-
vykle vyznamné neméni v pribéhu
prvnich 3 let po transplantaci (nedo-
chézi tedy ani ke zhorSeni pfi nor-
malizaci glykemie casné po trans-
plantaci) [56]. U pacientt s dlouho-
dobé funkénim Stépem pankreatu
dochézi vétsinou ke stabilizaci néle-
zu [4,19].

Diabetickd neuropatie je diky
cetnym pracim s pomérné dlouhou
dobou sledovani (az 8 let) [47] nejlé-
pe prozkoumanou komplikaci. Vliv
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transplantace pankreatu se v tomto
pripadé zd4 byt velmi nadéjny. Veétsi-
na praci ukazuje zrychleni vedeni
vzruchu nervem [26,47], zvySuje se
jeho amplituda, zmirnuji se subjek-
tivni potize pacientt1 [5S]. V 1. roce
po transplantaci se nélezy zlepsuji
paralelné ve skupiné po kombinova-
né transplantaci ledviny a pankreatu
i ve skupiné po izolované transplan-
taci ledviny [17,33]. Jsou pfipisovany
prevazné eliminaci uremie. Pfi del-
$im sledovdni se vSak po transplanta-
ci pankreatu nalezy zpocatku zlepsu-
ji a pozdéji stabilizuji [29]. U pacien-
ta po transplantaci ledviny nélez
progreduje.

Vysledky vysetfeni vegetativni
neuropatie jsou nejvice rozporuplné
[35]. V testech kardiovaskuldrnich
reflextt jsou nalézana pouze ¢astecna
zlepseni u nékterych testa [9,34].
Rozdil mezi vysledky vySetfeni sen-
zomotorické inervace a vySetfenim
autonomnich nervt mize byt dan
riiznou citlivosti k poskozeni a odlis-
nou schopnosti regenerace rtiznych
typtt nervovych vlaken. ZlepSeni je
nalézino v ovlivnéni diabetické gas-
troparézy [13,15,30] a vezikopatie [25].

Zpravy o moznostech priznivého
ovlivnéni praibéhu mikrovaskular-

nich komplikaci diabetu by v bu-

doucnu mohly vyznamné ovlivnit
pohled na indikace nejen kombino-
vané transplantace pankreatu a led-
viny, ale i na indikace izolované
transplantace pankreatu [54], event
Langerhansovych ostriivkil. Moznost
prevence rychlé progrese diabetic-
kych komplikaci po zafazeni pacien-
ta do dialyza¢niho programu by
mohla posunout indikaci transplan-
tace do c¢asnéjSich stadii diabetické
nefropatie. Tato indikace by mohla
téZ napomoci vétsimu rozsifeni pro-
gramu izolované transplantace pan-
kreatu [39,53].

Soutasné vysledky programu
kombinované transplantace ledviny

a pankreatu v (R

Transplantace pankreatu se v sou-
¢asnosti provadi na jediném praco-
vistiv CR, v Institutu klinické a expe-
rimentdlni mediciny v Praze. Na
indikaci, predtransplanta¢ni pfipra-
vé 1 dalsi péci po transplantaci se po-
dileji 1ékari Centra diabetologie
a Transplantcentra IKEM. Vysledky
této lécebné metody se postupné
zlepsuji jak s vyvojem chirurgickych
technik, tak s vyvijejici se kvalitnéjsi
a bezpe¢néjsi imunosupresi. Posled-
ni vysledky 1- a Sletého prezivani pa-
cientdl a $tép jsou uvedeny v grafu
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1. Pribézné sledovani pacienttl pro-
kazuje stabilizaci ¢i zlepSeni mikro-
vaskularnich komplikaci diabetu
[9,19,55] a jeho vysledky jsou v sou-
ladu s vysledky sledovdni této pro-
blematiky na pfednich svétovych

pracovistich.

Zaver

Kombinovand transplantace ledvi-
ny a pankreatu se stala metodou volby
v 1écbé terminalniho stadia diabe-
tické nefropatie u pacienttt s diabe-
tem 1. typu. Zkusenosti z transplan-
ta¢niho pracovisté v IKEM ukazuyji,
ze moderni moznosti 1écby diabetu
zavedené v poslednich letech zatim
nevedly ke snizeni poc¢tu nemocnych
s termindlni diabetickou nefropatii,
pouze se zvySuje jejich vék. Kombi-
novana transplantace ledviny a pan-
kreatu je vSak nyni lépe dostupna
a dlouhodobé vysledky jsou dobré.
Dulezitou tlohu v tomto sméru hra-
je v¢éasna indikace a vhodna dlouho-
doba pfiprava. Pro pacienty je tato
lé¢ebnd metoda jak Sanci na Zivot
bez dialyzy, bez nékolika dennich
aplikaci inzulinu a monitorovani gly-
kemii, tak $anci na stabilizaci orga-
novych komplikaci.

Prdce vznikla za podpory
VZ/CEZ: L17/98:00023001.
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Mikroalbuminurie v diabetologii

J. Perusicova
Diabetologické centrum IIL interni kliniky 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praba, piednosta prof MUDy. Stépdn Svacina, DrSc., MBA

Souhrn: Diabetickd nefropatie je mikroangiopatickou komplikaci diabetu (DM) a jejim hlavnim etiologickym faktorem je hy-
perglykemie. Mikroalbuminurie (MA) znamena abnormalni zvySeni exkrece albuminu mo¢i v rozmezi 30-300 mg za 24 hodin.
Mikroalbuminurie je ¢asnou zndmkou diabetické nefropatie a soucasné organovym projevem generalizované endotelidlni dys-
funkce. Mikroalbuminurie odrizi glomeruldrni manifestaci generalizované hyperpermeability cévni stény. ZvySené vylucovani
albuminu modi je uzite¢nou vyzvou k intenzivni 1é¢bé diabetu, hypertenze i dal$ich symptomi syndromu inzulinové rezistence.
Normalizace mikroalbuminurie znamend normalizaci poskozeni funkce cévni stény a predpoklad pro zastaveni procesu vasku-
larniho postiZeni a rozvoje cévnich komplikaci u diabetu. Primdrni prevenci mikroalbuminurie je u diabetikt 1. typu strikeni
kompenzace diabetu a u diabetiki 2. typu vcasna a disledna lécba hypertenze a léc¢ba hyperglykemie. Lékem prvni volby jsou
u diabetikd 1.1 2. typu se zvySenym krevnim tlakem ACE inhibitory. U nemocnych s DM 1. typu bylo opakované prokazino sni-
zeni mikroalbuminurie pfi podavani ACE inhibitort i v pfipadech normotenze.

Kli¢ova slova: mikroalbuminurie - diabetickd nefropatie

Microalbuminuria in diabetology

Summary: Diabetic nephropathy is a microangiopathic complication of diabetes (DM) and its main ethiologic factor is hy-
perglycaemia. Microalbuminuria (MA) means an abnormal increase of urinary albumin excretion ranging from 30 to 300 mg in
24 hrs. Microalbuminuria is an early sign of diabetic nephropathy and at the same time an organ manifestation of generalized
endothelial dysfunction. Microalbuminuria reflects the glomerular manifestation of generalized vascular hyperpermeability.
Increased urinary albumin excretion is a useful challenge for an intensive treatment of diabetes, hypertension and other symp-
toms of insulinresistance syndromes and the normalization of microalbuminuria means normalization of arterial wall impair-
ment and precondition for stopping the process of vascular disability and the development of arterial complications in diabe-
tes. Primary prevention of microalbuminuria in type 1 diabetics lies in a strict diabetes compensation and in type 2 diabetics in
early and consistent hypertension treatment and hyperglycaemia treatments. First choice drugs in 1 and 2 type diabetics with
increased blood pressure are ACE inhibitors. In patients with type 1 diabetes mellitus, at ACE inhibitors administration there
has been repeatedly proved the decrease of microalbuminuria also in cases of normotension.

Key words: microalbuminuria - diabetic nephropathy
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Uvod

Mikroalbuminurie (MA) znamena ab-
normalni zvySeni exkrece albuminu
modi v rozmezi 30-300 mg za 24 ho-
din. V poslednich letech je stanoveni
MA piedmétem velkého zdjmu a dis-
kusi internist(i, diabetologt a kar-

Tab. 1. Casna stadia
diabetické nefropatie.

1. stadium mikro-
albuminurie

latentni

hypertrofické prechodnd

hyperfunkéni

2. stadium

incipientni DN trvald
- reverzibilni
— ireverzibilni

diologti. Postupné jsou shromazdo-
vany nové poznatky o vztazich pozi-
tivniho nélezu mikroalbuminurie
k nékterym patologickym i fyziolo-
gickym staviim, predevsim v oblasti
diabetologie, ale i hypertenze, srdec-
niho selhdvani a stafi. Mikroalbumi-
nurie je indikdtorem vaskularniho
poskozeni a je spojena s pfitomnosti
dalsich rizikovych faktort, které vy-
zaduji terapeutickou intervenci.

Diabeticka nefropatie

U nemocnych s diabetes mellitus
(DM) je ptiblizné od poloviny minu-
lého stoleti vySetfovdna proteinu-
rie jako znamka diabetické nefropa-
tie, a hodnoty vylouc¢ené bilkoviny
0,5-1,0 g za 24 hodin byly definova-
ny jako manifestni neboli klinické

postizeni funkce ledvin. Pouzivané
laboratorni metody pro stanoveni
bilkoviny v moc¢i ani testovaci prouz-
ky nebyly dostate¢né citlivé, aby za-
chytily zvysujici se vylucovani albu-
minu modéi. Tuto moznost mame od
roku 1960, kdy byla vyvinuta radio-
imunofluorescenéni metoda pro
méfeni nizkych hladin albuminu
mo¢i - mikroalbuminurie.

Protoze albumin je hlavni bilkovi-
na konstituujici celkovou proteinu-
rii, moznost stanoveni MA jako uka-
zatele rizika a ¢asné znamky vyvoje
diabetické nefropatie (DN) ovlivnila
definovani jednotlivych stadii DN.
Prvni dvé stadia jsou prezentovina
intermitentni nebo trvalou pfitom-
nosti patologickych hladin mikroal-
buminurie (tab. 1).
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pozdni produkty glykace
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Obr. 1. Mechanizmy zapojené v patogenezi diabetické nefropatie.

u diabetiki.

Diabetes mellitus 1. typu
1. MA = incipientni nefropatie

Diabetes mellitus 2. typu
1. MA = zvySené riziko KV chorob
2. MA = zvysené riziko amrti

4. MA = riziko hypertenze

Tab. 2. Mikroalbuminurie jako znidmka cévnich komplikaci

2. MA = znamka predcasné aterosklerdzy (zvysené riziko KV chorob)

3. MA = riziko vyvoje diabetické nefropatie

Diabetickd nefropatie je mikroan-
giopatickou komplikaci diabetu a je-
jim hlavnim etiologickym faktorem
je hyperglykemie (glukotoxicita).
I kdyz se ve vétsiné odbornych publi-
kaci setkdvime s pojmem diabeticka
nefropatie, pokud hovofime o mi-
kroangiopatické komplikaci, pak je
na misté hovofit spravnéji o diabe-
tické glomerulopatii. VSeobecné je
prijimano, Ze glomerularni bazilni
membrina (GBM) je zodpovédna za
retenci makromolekul v cirkulaci
a jeji schopnost permeabilni selekti-
vity zavisi na velikosti a elektrosta-
tickém naboiji cirkulujicich bilkovin.
U albuminurickych diabetikt: je sni-
Zen pocet mist s negativnim nabo-

540

jem v bazalni membrané a tento na-
lez koreluje se snizenym mnozstvim
pritomného heparan-sulfat-proteo-
feSena otdzka, zda jde o diluci do-
stupnych proteoglykanti zvySenym
objemem zikladniho matrix GBM
nebo snizenou produkci v epite-
lidlnich burkach. Hyperglykemie
poskozuje kapilary v glomerulech
jednak pfimo svymi zvySenymi hla-
dinami v krvi, jednak nepfimo v du-
sledku alternativnich metabolickych
cest (obr. 1). Pozdni produkty glyka-
ce nejsou reverzibilni ani po terapeu-
ticky docilené normoglykemii a po-
stupné se akumuluji v bilkovindch
s dlouhym zivotnim poloc¢asem (ko-

lagen, hlavni komponenta mezangial-
ni matrix), a porusuji tak jejich de-
gradaci. Glykace bilkovin zvysuje
vazby bisulfidickymi mtstky, alteru-
je tak architekturu mezangia a poru-
Suje permeabilitu kapildr glomerul
pro makromolekuly. Polyolova cesta
popisuje konverzi D-glukézy na sor-
bitol pomoci enzymu aldoreduktazy,
ktera je pfitomnd v ledvinach. Sorbi-
tol je relativné inertni osmolit. V glo-
merulu diabetikt jsou také prokaza-
ny zvy$ené hladiny vazoaktivnich
prostaglandinti pravdépodobné diky
glukézové aktivaci proteinkinazy C.
Na manifestaci diabetické nefropatie
se ddle mohou podilet nékteré rtisto-
vé faktory: IGF-1 (insulin like growth
factor) a TGF- (transforming growth
factor). Dulezitou predispozi¢ni tilo-
hu manifestace DN maji genetické
faktory.

V soucasnosti lze fici, ze ¢asna mik-
rovaskuldrni hypertenze v zavislosti
na hyperglykemii (a jejim stupni) je
fundamentalni pro rozvoj mikroan-
giopatickych komplikaci. Hypergly-
kemie je sice hlavni etiologicky fak-
tor diabetické glomerulopatie, ale na
jeji progresi maji vyznamny vliv i dal-
8i rizikové faktory poskozujici cévni
stény: koufeni, hypertenze, hyperli-
poproteinemie a volné radikdly, a to
predev$im u diabetikt 2. typu v ram-
ci pfitomného syndromu inzulinové
rezistence. Morfologické zmény dia-
betické nefropatie zacinaji jesté pred
prokazatelné patologickou mikroal-
buminurii. Jedna se o ztlusténi ba-
zalni membrany glomeruld. Postup-
né se zvysuje objem bilkovin matrix
v mezangiu a je akcelerovand hyali-
noéza aferentnich i eferentnich arte-
riol. Tyto zmény jsou jiz provazeny
snizovanim glomeruldrni filtrace.

Klinicky pritbéh diabetické nefro-
patie ma stupniovitou progresi od
subklinickych forem pfes incipient-
ni DN, charakterizovanou zvySenym
vylucovanim albuminu mod¢i do
300 mg/24 hodin (mikroalbuminu-
rif), do manifestni nefropatie s mak-
roskopickou albuminurii a neselek-
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tivni proteinurii. Rychlost dalsi
progrese snizovani funkce ledvin az
do jejich tplného selhani zalezi na
mnoha jiz vySe zminénych riziko-
vych faktorech.

Jakmile dojde k vyvoji albuminurie
nad 300 mg/24 hodin, zvySuje se
u diabetikt vyznamné riziko kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality. Ra-
da studii prokdzala, Ze v¢asna inter-
vence ve stadiu pozitivni mikroalbu-
minurie mize byt prevenci progrese
diabetické nefropatie i preventivnim
zasahem v rozvoji kardiovaskular-
nich komplikaci.

Klasicka definice diabetické nefro-
patie fika, Ze jde o progresivni zvysovd-
ni exkrece albuminu moci provazené zvy-
Sovdnim krevnibo tlaku a sniZovdanim
glomeruldrni filtrace kulminujicim do se-
Ibdni ledvin. Moderni definice ozna-
¢uje DN za stav vyznamné zvyseného
kardiovaskuldrnibo rizika provizeného
(pokud je nelécené) progresivnim snizo-
vanim rendlnich funkci.

Mikroalbuminurie
Vzhledem k tomu, ze mikroalbumi-
nurie je nej¢asnéjsi zjistitelnou znam-
kou pocinajici diabetické nefropatie
a soucasné znamkou zvySeného ne-
bezpeci kardiovaskuldrnich chorob,
je jeji detekce pro celkovou prognézu
nemocného cukrovkou mimofadné
dulezita (tab. 2), tim spiSe, Zze véas-
nou terapeutickou intervenci jsou
reverzibilni pouze mirné zvysené
hladiny MA do 100 mg/24 hodin.
Detekce MA neupozornuje lékare
pouze na riziko manifestace cévnich
komplikaci v budoucnosti, ale jiz na
pritomnost cévniho postizeni v cilo-
vych orginech - ledvinich, srdci
a sténé cév.

Prevalence MA u nemocnych s DM
1. typu je ve velkych klinickych stu-
diich v bélosské populaci 12-25 %
v zavislosti na tom, jakou hladinu
vylucovaného albuminu autofi po-
uzili pro definici MA a zda byli vy-
Setfeni diabetici bez ohledu na délku
trvani svého onemocnéni nebo sku-
piny nemocnych po urcité délce trva-

| normoalbuminurie

v 50 % o . .
> stabilni normoalbuminurie

v50 % — —
»| stabilni mikroalbuminurie

ve 30 % trvani DM
vychozi hladina vylu¢ovaného albuminu
v 50 % komRenzace DM
geneticka nachylnost
Y
—| mikroalbuminurie
krevni tlak
0,
ve 20% ’ kompenzace DM

intermitentni proteinurie

Y

proteinurie

krevni tlak

\i

kone¢né stadium renalniho onemocnéni

Obr. 2. Urovné vyvoje diabetické

ni diabetu. Nékteré prace prokazuji
nélez MA u 6-19 % diabetik 1. typu
v prvnich § letech trvani cukrovky
s urcitou zavislosti na trovni kom-
penzace diabetu. U diabetiku 1. typu
je vyznamny vztah ke kompenzaci
diabetu (podle hladin glykovaného
hemoglobinu). Nemocni s hladina-
mi HbA,c nad 10 % maji Skrat vyssi
riziko prechodu MA do neselektivni
proteinurie nez nemocni s HbAc
pod 8 %. Obdobny vztah je doklado-
van i pro krevni tlak. U diabetika 2. ty-
pu je prevalence MA 9-40 % v zavis-
losti na geografické poloze a etnic-
kych skupinich obyvatel. Obr. 2
ukazuje vyvoj diabetické nefropatie
u diabetikti 2. typu a moznosti jejiho
ovlivnéni. Onemocnéni ledvin u dia-
betikt 2. typu je ale riznorodéjsi nez
u diabetikt 1. typu. Pozitivni nalez
MA nebo proteinurie véetné snizova-
ni glomeruldrni filtrace nemusi byt
nésledkem jen mikroangiopatickych
zmén. Pfi biopsii ledvin je u nemoc-
nych s DM 2. typu ¢asto prokdzana
intersticidlni nefropatie.

Pokud neni u diabetikt 1. typu
v obdobi zvysujiciho se vylucovani
albuminu moc¢i zahdjena adekvatni

nefropatie u diabetikd 2. typu.

lécba, dojde u 50 % z nich béhem
10let k selhani funkce ledvin.
U diabetikit 2. typu je procento ne-
mocnych se selhanim ledvin jako na-
sledek diabetické nefropatie nizké.
Tito nemocni dfive umiraji na
kardiovaskularni choroby.

Mikroalbuminurie je sice prokdza-
na jako nezavisly rizikovy prediktor
jak progresivniho onemocnéni led-
vin, tak aterosklerotickych onemoc-
néni u diabetikd, ale zarovert ma MA
signifikantni vztah k inzulinové re-
zistenci, hypertenzi i dyslipidemii.

Podle zavért autort Evidence-ba-
sed Diabetes Care zvySuje pfitomna
mikroalbuminurie u diabetiki 2. ty-
pu riziko kardiovaskuldrnich pfihod
4-8krat. MA je u diabetikt 2. typu
vyznamnéj$im rizikovym faktorem
nez jakykoliv jiny symptom syndro-
mu inzulinové rezistence. Kardiovas-
kuldrni mortalita je 4krat vy$si u DM
2. typu a 37krat vys$si u DM 1. typu
s mikroalbuminurii ve srovnani s ne-
diabetickou populaci.

Moinosti stanoveni MA

Mikroalbuminurii miizeme vySetio-
vat z jednoho ranniho vzorku modi,

SH
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Tab. 3. Normalni a patologické hodnoty mikroalbuminurie.

Albuminurie Normo- Hraniéni Mikro- Makro-
albuminurie  hodnoty albuminurie albuminurie

jednotky:

pg/min <10 11-20 20-200 > 200

mg/1 <20 20-50 51-300 > 300

ACR-7eny <35 3,6-10 > 10

ACR - muzi <25 2,6-10 > 10

(mg/mmol)

z modi sebrané za 24 hodin, z frak-
cionovanych vzorka mo¢i (za 4, 6 ne-
bo 8 hodin).

Rozdilné jsou i moznosti vyjadio-
vacich jednotek - mnozstvi vylouce-
ného albuminu mitizeme vztahovat
k ¢asové jednotce (mg/24 hodin ne-
bo pg/minutu) nebo k objemové jed-
notce (mg/l nebo pg/ml). V posledni
dobé je nejoblibenéjsi posuzovani
poméru vylouceného albuminu ke
kreatininu (ACR = albumin kreati-
nin ratio v mg/mmol). Jde o vyjadro-
vani, které je nejpfesnéjsi, a protoze
se provadi z ranniho vzorku moci, je
pro nemocného nejjednodussi.

Mikroalbuminurie je pomérné ve-
lice proménnou veli¢inou, a proto
k posouzeni patologickych hladin
nesta¢i pouze jedno stanoveni. Do-
porucuje se vySetfit mo¢ nejlépe
3krat v rozmezi 2-6 tydnt. Mikro-
albuminurie by nemeéla byt vySetfo-
vana v dobé menstruace u Zen, po na-
méhavé fyzické aktivité, pfi infekcich
mocovych cest, srdecnim selhani
a u nemocnych cukrovkou pfi akut-
né zhorsené kompenzaci diabetu.

Normaini a patologické hladiny MA
Normalni, hrani¢ni a patologické
hodnoty mikroalbuminurie podle
jednotlivych vyjadfovacich jednotek
uvadi tab. 3.

Z klinického hlediska jsou velice
dulezité pravé hrani¢ni hodnoty (na-
zyvané také sedou zénou MA), pro-
toze v tomto obdobi je endotelidlni
dysfunkce terapeutickym zdsahem
reverzibilni.

$42

Screening MA

Screening mikroalbuminurie ma
diabetolog u nemocnych cukrovkou
1. typu po puberté s trvanim cukrov-
ky nad 5 let provadét lkrit roc¢né;
u diabetikt1 2. typu od pocatku one-
mocnéni cukrovkou; u obou typt
diabetu vzdy okamzité pfi zjiSténi
hypertenze. Téhotnym diabetickdm
je nutné vysetfit MA v prvnich mési-
cich gravidity, protoze mikroalbumi-
nurie mutze byt signdlem zvy$eného
rizika preeklampsie.

I kdyz je prvni zachyt hypertenze
u diabetikii podle nékterych autort
prvofadym divodem screeningu
MA, je nutné si uvédomit, ze u vétsi-
ny mladsich diabetika 1. typu se
vyviji mikroalbuminurie pfed mani-
festaci hypertenze, a to dokonce
i pti hodnotich krevniho tlaku pod
130/80 mm Hg.

Moinosti Iétebného ovlivnéni MA

Pfi odhaleni mikroalbuminurie je
dulezité zajistit terapeuticky uspo-
kojivou kompenzaci diabetu, lé¢bu
krevniho tlaku s cilovymi hodnota-
mi pod 125/80 mm Hg a lécbu vsech
ostatnich kardiovaskularnich riziko-
vych faktort.

Primarni prevenci mikroalbumi-
nurie je u diabetikt 1. typu striktni
kompenzace diabetu, u diabetika
2. typu véasnd a dislednd lé¢ba hy-
pertenze a lécby hyperglykemie. Jak-
mile se objevi patologické hladiny
mikroalbumiurie, je Uspé$néjsi se-
kundarni prevenci docileni normo-
tenze pied normoglykemii. Zatimco
strikeni kontrola krevniho tlaku mu-

ze vést ke kompletni reverzibilité MA
(pfinejmensim docasné), striktni kon-
trola glykemie zpomaluje jeji progresi.

I kdyz jsou reverzibilni pouze cas-
nd stadia mikroalbuminurie, je moz-
né i v ireverzibilnim stadiu dusled-
nou lécbou diabetu a hypertenze
(v€etné hrani¢niho zvy$eni krevniho
tlaku) vyznamné zpomalit progresi
ve vyvoji diabetické nefropatie a vy-
znamné snizit riziko kardiovasku-
larnich chorob.

Lékem 1. volby jsou u diabetika
1.1 2. typu se zvySenym krevnim tla-
kem ACE-inhibitory. U nemocnych
s DM 1. typu bylo opakované proka-
zano snizeni mikroalbuminurie pfi
podavani ACE-inhibitorti 1 v pfipa-
dech normotenze. Obdobny ucinek
na snizeni krevniho tlaku a zlep$eni
mikroalbuminurie u diabetik je pro-
kazovan také pfilécbé antagonisty re-
ceptorl angiotenzinu II. Nicméné
predevsim u diabetiki 2. typu je k za-
jisténi normotenze velmi ¢asto nutné
podavat nékolik antihypertenznich
lékti soucasné (B-blokatory, blokatory
kalciovych kanélti, diuretika). Pred-
métem sledovini je v soucasnosti
mozny i preventivni a 1é¢ebny vliv po-
davani statint na hladiny vylucované-
ho albuminu a moznost renopro-
tektivniho efektu kombinaéni 1écby
ACE-inhibitortt s inhibitory tvorby
AGE - pozdnich produktii glykace -
aminoguanidinu. Jednoznacné neni
zatim vyfeSeny lécebny efekt glykosa-
minoglykant na mikroalbuminurii.

Shrnuti

- Mikroalbuminurie je ¢asnou znidm-
kou diabetické nefropatie.

- Mikroalbuminurie je orgdnovym
projevem generalizované endote-
lidlni dysfunkece, kterd zahajuje ate-
roskleroticky proces.

- Mikroalbuminurie odrdzi glome-
rularni manifestaci generalizované
hyperpermeability cévni stény.

- Mikroalbuminurie je uzite¢nou vy-
zvou k intenzivni lé¢bé diabetu, hy-
pertenze a srde¢niho selhani. Nor-
malizace mikroalbuminurie zname-
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nd normalizaci poskozeni funkce
cévni stény a predpoklad pro zasta-
veni procesu vaskularniho postize-
ni a rozvoje cévnich komplikaci
u diabetu.
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Manifestni diabeticka nefropatie

M. Kvapil
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Souhrn: Manifestni diabeticka nefropatie vznikd primarné jako dutisledek hyperglykemie na terénu genetické predispozice. Jeji
progrese do renalniho selhdni je v prvé fadé determinovina vyskou krevniho tlaku. Ué¢inna 1é¢ba snizuje rychlost tbytku led-
vinnych funkeci na polovinu. Lékem prvni volby jsou blokdtory AT,-receptorti a ACE-inhibitory. Pro sniZeni incidence rendlniho
selhdni, resp. manifestni diabetické nefropatie je nutna v¢asnd diagnostika incipientni diabetické nefropatie (mikroalbuminu-
rie). AZ u 10 % pacientt s diabetem a proteinurii je pfi¢ina proteinurie jind nez diabetickd nefropatie.

Kli¢ova slova: manifestni diabetickd nefropatie - proteinurie - ACE-inhibitory - blokatory AT,-receptort

Overt diabetic nephropathy

Summary: Overt diabetic nephropathy develops primarily as a result of hyperglycaemia in the genetic predisposition terrain. Its
progression to renal failure is primarily determined by the blood pressure height. Effective treatment lowers the rates of renal
function loss to half. First choice drug are AT, receptor blockers and ACE inhibitors. To lower the incidence of renal failure or
overt diabetic nephropathy, there is necessary an early diagnostics of incipient diabetic nephropathy (microalbuminuria). In up
to 10% of patients with diabetes and proteinuria the cause of proteinuria is different from diabetic nephropathy.

Key words: overt diabetic nephropathy - proteinuria - ACE Inhibitors - AT,-receptors blockers

Uvod

Diabetickd nefropatie je fazena k za-
kladnim chronickym komplikacim
diabetes mellitus. Pfi¢ina vzniku je
multifaktorialni, pfitom rozhodujici
roli pro jeji vznik m4 hyperglykemie.
Ackoli bude déle pojednano o diabe-
tické nefropatii ve smyslu manifestni
diabetické nefropatie s proteinurii,
budiz jiz nyni zd{iraznéno, Ze u velké
casti téchto nemocnych jsou pfitom-
ny jiné komplikace diabetu, at uz jsou
specifické nebo nespecifické. Toto je
klicova klinickd souvislost, nebot pa-
cient s proteinurif, ma-li diabetes
a diabetickou nefropatii, bude mit
pravdépodobné i celou fadu dalsich
komplikaci diabetu, coz zasadné
ovlivni nejen jeho prognézu, ale
obecné i pristup k lécbeé.

Podle tdaju, keeré jsou k dispozi-
ci, se diabetickd nefropatie vyvine
u 25-45 % diabetikil 1. typu, neléce-
na progreduje nezadrzitelné v led-
vinné selhdni [26,27].

Diabetickd nefropatie je dnes
u dlouhodobé dialyzovanych ne-
mocnych pric¢inou selhani ledvin ve
20-40 % a ve svétovych statistikich

je, stejné jako benigni nefroskleréza,
jednou z nejéastéjsich pricin selhani
ledvin. V CR v roce 1999 bylo 33 %
diabetiki mezi pacienty v pravidel-
ném dialyzacnim programu [17].
Nartstad predev§im pocet dialyzova-
nych diabetikt 2. typu, patrné to ne-
ni jen disledek rostouci incidence
diabetu, ale také zlepSeni komplexni
péce o diabetiky, ktera jim prodluzu-
je zivot, a proto se také Castéji doziji
rendlniho selhdni. V CR je 75 %
dialyzovanych diabetikii ve véku nad
60 let [17].

Etiologie

V etiologii hraje hlavni roli hypergly-
kemie [4], ale u diabetikii 2. typu se
hodné diskutuje i o roli dalsi zdklad-
ni poruchy, tzn. inzulinové rezisten-
ce; a samoziejmé svou ulohu sehré-
vaji rovnéz genetické [16] a dalsi fak-
tory [3].

Je to pravé hyperglykemie, ktera ve-
de k celé fadé metabolickych zmén,
jez pak usti ve zmény klinické, a dia-
beticka nefropatie jako zakladni, pro
diabetes specifickd komplikace - at
je jakkoli (spravné) zdtirazriovan vy-

znam hypertenze - nemiize vznikat
a existovat bez pritomnosti diabetu,
tedy hyperglykemie. Jejim dusledkem
je zvySend produkce mezangidlni
matrix bunkami mezangia, zvySena
aktivita proteinkindzy C, stimulova-
né zvysenou tvorbou diacylglycerolu
pfi hyperglykemii, zvySend glykace
bilkovin s néslednou vazbou pozd-
nich produktii glykace na kolagen.
Zvy$end produkce cytokinu TGEB,
ktery vede k bunécné hypertrofii
a zvysené produkei mezangidlni mat-
rix a kolagenu v bazalni membriné, je
taktéz diisledkem chronické hy-
perglykemie. Inicidlni hemodynamic-
ké zmény se projevi glomerularni hy-
pertenzi a hyperfiltraci. Dilatace vas
aferens s naslednym vzestupem in-
traglomerularniho tlaku a renalniho
krevniho prititoku je pri¢inou hyper-
filtrace a intraglomerularni hyper-
tenze, kterd vede k poskozeni endo-
telu glomerularnich kapilar a progre-
sivni glomeruloskleréze [24,30,31].

Diabetickd nefropatie s manifestni
proteinurii je 4. stadiem vyvoje diabe-
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tické nefropatie podle Mogensena
[20] (stadium funkénich zmén, la-
tentni stadium, stadium incipientni
diabetické nefropatie - mikroalbui-
minurie, stadium manifestni diabe-
tické nefropatie, selhdni ledvin).

Pri definici manifestni diabetické
nefropatie, tzn. proteinurie, se vétsi-
na literdrnich zdrojti shoduje na
tom, ze manifestni diabeticka nefro-
patie za¢ina v okamziku, kdy ma pa-
cient vice nez 0,5 g bilkoviny v mo¢i
za 24 hodin. Tato definice je uzivina
spise z historickych diivodti (z ¢ehoz
také plyne slozitost stanovovani inci-
dence a prevalence). Incipientni
diabetickd nefropatie je viak defino-
vana mikroalbuminurii konéici hra-
nici 300 mg/24 hodin a rozhodné
neexistuje zidné mezidobi, v némz
se nic nedéje — manifestni diabeticka
nefropatie charakterizovand protei-
nurii musi patrné zac¢inat pfesné na
tomto bodu [7,20]. Jiz z tohoto vyse
uvedeného rozboru jasné plyne, ze
fada studii nutné musi mit ne zcela
presné, srovnatelné a vystizné defi-
novanou cilovou populaci, predpo-
véditelnym disledkem bude také to,
ze se jejich vysledky nemuseji nutné
vzdy shodovat.

Udaje o prevalenci se lisi i ve vzta-
hu k proteinurii u diabetické popu-
lace. Pribliznou prevalenci mtizeme
ocekavat u diabetické nefropatie ve
stadiu proteinurickém u diabetikt
kolem 20 %, avSak dva krajni body,
mezi nimiz literdrnimi zdroji udéva-
né prevalence kolisd, vymezuji pre-
kvapivé siroky interval. Seridzni vé-
decké prace zjistuji prevalenci protei-
nurie u diabetik(i v rozmezi 4,4-33 %
[30,31].

Vysvétleni se patrné skryva v ne-
presné definované populaci diabeti-
ka (viz vySe), a navic neni mozno
vzdy presné urcit délku trvani diabe-
tu (2. typu).

Klinicky prabéh
Prirozeny prubéh manifestni, tedy

proteinurické diabetické nefropatie,
je zejména u diabetikt 1. typu jiz je-
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vem, ktery by mél byt citovan pouze
ze starsich zdroju, nebot - teoreticky
vzato - v dnesni klinické praxi uz by-
chom se s nativhim vyvojem diabe-
tické nefropatie ve vétsich popula-
cich setkdvat neméli.

Jakkoliv je vznik diabetické nefro-
patie vazan na hyperglykemii, na-
tivni progrese manifestni diabetické
nefropatie je v prvni fadé determino-
vana vysi krevniho tlaku. Tato zavis-
lost je mnohem vyraznéjsi nez zavis-
lost na kompenzaci ¢i dekompenzaci
diabetu, ¢ili na vysi glykemie [2,11,
12,15,19,21,23].

Ve vétsiné prament se udavd, Ze re-
nélni insuficience se objevuje zhruba
za 7 let po prvnich zndmkach mani-
festni diabetické nefropatie, tzn. pro-
teinurie. To je doba relativné kratkd
a kriticky moment spociva v tom, ze
skute¢né po celou tuto dobu - ne-
jsou-li podniknuta zadna intervenc-
ni opatfeni - dochdzi k postupnému
a pomérné znacné rychlému progre-
sivnimu zhorSovani rendlnich funk-
ci. U diabetikt 1. typu tak muze ¢i-
nit primeérnd doba od manifestace
diabetu do chronického ledvinného
selhani, pokud se vyvine diabetickd
nefropatie, jenom 20 let [28,30].

Ponékud jina situace je u diabeti-
ka 2. typu. VSechna data, kterd jsou
k dispozici, svéd¢i pro to, ze rychlost
progrese diabetické nefropatie je
prakticky stejnd jako u diabetu 1. ty-
pu, ale zjistit to pfesné nelze. Aby-
chom to lépe pochopili, musime si
polozit otazku, jak vlastné vypada
nativni, pfirozeny pritbéh diabetické
nefropatie. Jestlize vime, zZe bude
ovlivnén vyskou krevniho tlaku, mu-
seli bychom velmi peclivé rozdélit
pacienty s diabetem do skupin podle
vyse krevniho tlaku, coz neni jedno-
duché. Druhy problém spociva
v tom, ze rychlost progrese je ovliv-
néna tim, jak vysokou ma pacient
pramérnou glykemii.

Navic je zde obtiz v tom, Ze
u diabetikt 2. typu vys$sich vékovych
skupin je tzka souvislost s rizikem
kardiovaskuldarnich chorob a kom-

plikaci [9]. Jinak feceno, velkad st
diabetikti 2. typu se prosté manifes-
tace chronického rendlniho selhani
v ramci progrese diabetické nefropa-
tie nedozije, nebot onéch 7 let od bo-
du, kdy se objevi manifestni nefropa-
tie (tzn. proteinurie), je tak dlouhd
doba, ze mezitim zemfou na kardio-
vaskularni komplikace. Z tohoto po-
hledu bychom tedy méli nahliZet na
manifestni diabetickou nefropatii
(proteinurii) u pacienttl s diabetem
2. typu pod aplné jinym thlem, nez
na tentyz problém u diabetika 1. ty-
pu [1].

Funkce ledvin (glomerularni filt-
race - GF) zac¢ina klesat dfive, nez se
objevi proteinurie, tedy manifestni
diabeticka nefropatie, a tento pokles
je standardni a dobfe predpoveédi-
telny; zavisi ovSem na tom, zda u da-
ného pacienta jsou ¢i nejsou prové-
dény Gc¢inné terapeutické intervence.
U nelééeného nemocného se snizuje
GF v priméru o 0,15 ml/s/rok, coz
znamend, Ze renalni selhdni se vyvine
prameérné za 7 let od prvni manifes-
tace proteinurie, pramérna délka tr-
vani diabetu 1. typu je pak 20-25 let.
Vztazeno k jedinci je rychlost ubyva-
ni ledvinnych funkci zavisld zejména
na vysce krevniho tlaku. Terapie, kte-
rd dokaze zasadnim zptisobem ovliv-
nit progresi ubytku renalnich funk-
ci, je v prvé radé ta, kterd vede k vy-
znamnému poklesu krevniho tlaku,
dusledné vedend snizuje rychlost po-
klesu GF na polovinu.

Diferencidini diagnostika proteinurie

u diabetiku

U osob vyssich vékovych skupin je
pritomna proteinurie ve vysokém
procentu piipadd, aniz by vsichni
nutné museli byt diabetiky. Cela fada
praci, které se timto problémem za-
byvaji, poukazuji na primeérnou pre-
valenci proteinurie v bézné populaci
(nékdy zahrnovana spole¢né s mikro-
albuminurii) v populaci nad 50 let
okolo 5-10 %. Osoba s diabetem
a proteinurii tedy nemusi mit jedno-
znacné také diabetickou nefropatii,
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muze jit i o ndhodnou koincidenci
dvou onemocnéni [15,24,27,31,35].

V bézné praxi by neméla byt opo-
menuta jedna zdsadni véc - pacien-
td, keefi maji nélez bilkoviny v modi,
a pfitom nemaji diabetickou nefro-
patii, je vice. [jdaje o tom, kolik je
vlastné pacientt s diabetem a protei-
nurii, a pfitom bez diabetické nefro-
patie, se velice lisi, napf. podle toho,
zda autori studii pochdzeji z praco-
visté zaméfeného spise diabetologic-
ky nebo spise nefrologicky (udavana
prevalence jinych nemoci jako prici-
ny proteinurie u diabetiktl, nez je
diabetickd nefropatie, kolisd v roz-
mezi nevidaném od 1 % do 60 %).
Z dostupnych tudajt 1ze odhadnout,
ze u 2-3 % pacient s diabetem, kte-
fi maji proteinurii, je pfitomna glo-
merulonefritida, a pfiblizné u 11 %
pacientt, ktefi maji diabetes s pro-
teinurii, bude pfi¢inou tohoto néle-
zu chronicka intersticidlni nefritida.
Znamena to, ze kazdy 10., ¢i 9. pa-
cient s diabetem, u néhoz je ,diag-
nostikovana“ diabetickd nefropatie,
protoze ma proteinurii, ve skutec-
nosti diabetickou nefropatii netrpi,
a pficinou je jiné onemocnéni led-
vin. Soucasné pri takto vysoké preva-
lenci musi nutné mit ¢ast pacientl
s proteinurii a diabetem koincidujici
diabetickou nefropatii a jiné one-
mocnéni. V takovémto piipadé je
velmi obtizné rozhodnout, role které
nemoci je vyznamnéjsi z hlediska po-
stizeni ledvinnych funkeci.

Pro rozliSeni etiologie proteinurie
u pacienta s diabetem na klinické
Grovni miiZze v rozliSeni pomoci fada
anamnestickych a klinickych adaja.

Spole¢né s manifestni diabetickou
nefropatii jsou pritomny obvykle
i dalsi komplikace diabetu, at jiz spe-
cifické, ¢i nespecifické, pravidelné
byva ptitomno zvyseni krevniho tla-
ku. Diabetickd nefropatie se rozviji
do stadia proteinurického po fadu
let, proto je proteinurie znimkou jiz
pokrocilého poskozeni ledvin, tzn.
naprosta vétsina téchto pacient(i ma
1 retinopatii, neuropatii 1 jiné mikro-

vaskuldrni a samoziejmé také makro-
vaskularni komplikace. Pokud je pa-
cient bez znamek ostatnich kompli-
kaci, ale md proteinurii a diabetes,
mél by byt vySetien nejen diabetolo-
gem, ale také nefrologem.

Proti pfitomnosti diabetické
nefropatie jako etiologického cinite-
le zjisténé proteinurie svédci nasle-
dujici zjisténi a priznaky:

- k deterioraci funkce ledvin dochazi
velmi rychle (jiz v okamziku, kdy
nejsou pritomny mikrovaskularni
komplikace);

- je vyznamny ndlez v moc¢ovém sedi-
mentu;

- poskozeni funkee ledvin, resp. pro-
teinurie se objevuji ¢asné (béhem
prvnich let) po diagnoéze (tyka se to
zejména diabetu 1. typu, nebot
u diabetika 2. typu mtize nemoc tr-
vat v dobé diagndzy jiz vice nez 5 az
8 let);

- sniZzeni GF se objevi bez predchozi
faze albuminurie, popf. proteinurie.

V takovychto pfipadech by mélo
byt podrobné zvizeno, zda se nejed-
né o jinou etiologii proteinurie, nez
je diabetes mellitus.

Létha
Lécba je v soucasnosti celkem ziejma
a pomérné ucinna. Prvofadym cilem
lé¢ebnych snah je uchovani glome-
ruldrni filtrace; zda pacient ztraci ¢i
neztraci do mo¢i 0,5 g bilkoviny, ne-
ni z hlediska jeho dlouhodobé pro-
gnoézy prilis relevantni, protoze toto
mnozstvi nefroticky syndrom ne-
zpusobi - dulezité je, Ze je to signal
poskozeni renalnich funkci (ponech-
me stranou vztah proteinurie k po-
Skozeni vlastnich rendlnich struk-
tur). Lécba by proto méla byt zameé-
fena predevsim na jejich zachovdni.
Uspésnost lécby Ize hodnotit pomo-
ci objemu proteinurie. Tato pomér-
né tésné koreluje s velikosti glomeru-
larni filtrace. Vyskou ¢ objemem
proteinurie se také tedy muizeme
orienta¢né ridit pfi bézném posuzo-
vani efektivity zavedené lécby.

Pfi omezeni pfijmu bilkovin (0,5 az
0,85 g/kg/den) nastava pokles pro-
teinurie a zmirnéni progrese renalni
insuficience, s vyhodou lze vyuzit
efektu ketoanalog [35]. S vyjimkou
zédvazného stupné rendlni insufi-
cience je optimalni prijem bilkovin
u diabetikti s diabetickou nefropatii
0,8 g/kg/den.

Za zakladni postup, ktery ma roz-
hodujici vliv na progresi manifestni
diabetické nefropatie, povazujeme
v soucasnosti snizovani krevniho tla-
ku [39,40,41]. Cilem je snizeni krev-
niho tlaku pod 125/75 mm Hg [38].
Vse nasvédcuje tomu, ze v 1écbé dia-
betické nefropatie jsou nejucinnéjsi
ACE-inhibitory [8,23,29,36,37] a sar-
tany [5,6,18], nicméné z hlediska
efektu u manifestni diabetické nefro-
patie je nejvice dikazti pro sartany
(AT,-blokatory) - studie RENAAL,
IDNT [13,14,33]. Prvni vysledky kom-
binované 1é¢by ACE-inhibitory a sar-
tany pfinesly pozitivni vysledky (za-
tim u pacientt s nediabetickou pro-
teinurii - studie COOPERATE) [25],
zda se, ze tato kombinace bude po-
stupem volby u manifestni diabe-
tické nefropatie [12] i s ohledem na
znamou skute¢nost, Ze naprosta vét-
$ina nemocnych s diabetem a hy-
pertenzi vyzaduje k dosazeni cilo-
vych hodnot krevniho tlaku 1é¢bu
kombinaci antihypertenziv [32].

Zatim neexistuje jedind studie, kte-
ra by jednoznacné zodpovédéla otdz-
ku, jaky vliv na progresi poskozeni
renalnich funkci ma normalizace gly-
kemie pacienttl, ktefi jsou ve stadiu
manifestni diabetické nefropatie,
aniz by tato komplikace byla soucas-
né ovliviiovina podavanim antihy-
pertenziv. Vechny informace, které
jsou v dostupném a serioznim pi-
semnictvi v soucasnosti k dispozici,
naznacuji, ze kvalitni a tésnd meta-
bolickd kompenzace patrné zpomali
progresi diabetické nefropatie ve sta-
diu manifestnim. Je vSak tfeba pfi-
znat, Ze existuje téméf shodny pocet
védeckych praci, které ziasadni vy-
znam kompenzace diabetu na vyvoj
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diabetické nefropatie v pokrocilém
stadiu popiraji.

Nedorozuméni pravdépodobné
spociva v tom, Ze se na celou tuto
otazku divime nespravné - z hledis-
ka exaktni védy, z hlediska snahy
o jasny dukaz ve smyslu potvrzeni
efektivity lé¢ebného postupu. Avsak
z klinického hlediska je cilem dosah-
nout maximalni mozné trovné me-
tabolické kompenzace bez ohledu na
to, zda mtiZzeme ¢i nemiizeme proka-
zat, ze tato kompenzace zlepsi pro-
gndézu ve smyslu snizeni nebo zpo-
maleni poklesu GF (pokud jsme
presvédceni, Ze pacient s diagnosti-
kovanou diabetickou nefropatii ma
téz proteinurii, bude mit pfitomny
1 jiné komplikace, zejména mikro-
vaskuldrni, a pokud je nemd, bude ji-
mi ohrozen). Podle mého nazoru si
nemuize zadny poctivy a soudny kli-
nicky 1ékar dovolit fici, Ze pacient
proto, ze poskozeni jeho ledvin, resp.
deteriorace jejich funkce nebude ovliv-
néno zlepsenim metabolické kom-
penzace (redlné normalizaci glykemie
a zejména glykovaného hemoglobi-
nu), nemusi byt [é¢en vSemi racional-
nimi a dostupnymi prostiedky tak,
aby bylo dosazeno optimalné tésné
kompenzace (s prihlédnutim k tomu,
jaka je ocekdvana zivotni prognéza
nemocného a jaké jsou pripadné
hrozici komplikace vyplyvajici z tés-
né kompenzace - zejména zavazné
hypoglykemie pti pokrocilé poruse
vcasného rozpoznavani této kompli-
kace). Zdtiraznuji tedy, ze z klinické-
ho pohledu na problematiku vztahu
normalizace glykemie a progrese ma-
nifestni diabetické nefropatie, tedy
v naprosté vétsiné klinickych situaci,
nelze rezignovat na snahu o dosaze-
ni dobré metabolické kompenzace.

V soucasnosti jiz takovou studi,
ktera by mohla jednozna¢né zodpo-
védét otdzku, zda optimalni metabo-
lickd kompenzace vyznamnym zpt-
sobem ovlivni ¢i neovlivni vyvoj
a progresi manifestni diabetické
nefropatie, nelze vytvorit z etickych
davodt.
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Z klinického pohledu na celou
problematiku, tedy priority a vztahy
stoji jinak - pacienty je tfeba maxi-
malné dobre lé¢it a dosdhnout opti-
malni kompenzace, a to nejen vzhle-
dem k diabetické nefropatii, ale ze-
jména vzhledem k hrozicim cévnim
a srde¢nim komplikacim [9]. Osoby
s manifestni diabetickou neuropatii
jsou ohrozeny kardiovaskuldrnimi
komplikacemi. Lé¢ba tedy musi byt
komplexni a prvek optimalni kom-
penzace je jen jednou z jeho soucds-
ti, nicméné soucasti velmi dtilezitou,
a tudiz i neopominutelnou.

Lavér

Manifestni diabetickd nefropatie
vznikd primarné jako disledek hy-
perglykemie na terénu genetické pre-
dispozice. Jeji progrese do rendlniho
selhdni je v prvé fadé determinovina
vyskou krevniho tlaku. U¢inn4 léc¢ba
snizuje rychlost abytku ledvinnych
funkci na polovinu. Lékem prvni
volby jsou blokatory AT,-receptorti
a ACE-inhibitory. Pro snizeni inci-
dence renalniho selhdni, resp. mani-
festni diabetické nefropatie je nutna
v€asnd diagnostika incipientni dia-
betické nefropatie (mikroalbuminu-
rie). Az u 10 % pacientt s diabetem
a proteinurii je pficina proteinurie ji-
na nez diabeticka nefropatie.
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Diabeticka nefropatie — pece o pacienty
v predialyze

M. Nedbalkova
IL interni klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Diabeticka nefropatie je v soucasnosti ve vyspélych zemich nejcastéjsi pricinou chronického selhani ledvin (u 1/3 dialyzova-
nych). V rdmci prevence a terapie diabetické nefropatie jsou vyznamné: kontroly glykemie s cilem udrzovat hodnotu glykovaného he-
moglobinu idedlné pod 4,5 % podle nové metodiky (v praxi jsou toleroviny hodnoty glykovaného hemoglobinu pod 6 %), dosazeni
cilového krevniho tlaku pod 130/80 mm Hg, u pacientii s proteinurii nad 1 g/den pod 125/75 mm Hg (v medikaci jsou preferoviny
ACE-inhibitory a blokdtory receptorti 1 pro angiotenzin II - AIIRB), redukce proteinurie pod 1 g/den (k ovlivnéni proteinurie opét indi-
kovany ACE-inhibitory a AIIRB), dieta s pfijmem bilkovin 0,8 g/kg télesné hmotnosti/den, korekce hyperlipidemie a zdkaz koufeni.
K pomocnym opatfenim patii kontrola télesné hmotnosti, fyzickd aktivita a omezeny pfijem soli. Prevenci diabetické nefropatie déli-
me na primdrni (u pacientil s normoalbuminurii pfedchazi vzniku mikroalbuminurie), sekundarni (u pacientt s mikroalbuminurii
k prevenci vzniku manifestni diabetické nefropatie) a terciarni (u pacient(l s manifestni nefropatii se snahou oddalit chronické selhani
ledvin). Zdkladem primdrni prevence je normalizace krevniho tlaku, preferencné ACE-inhibitory a AIIRB a optimalizace kontrol glyke-
mie. ACE-inhibitory maji kromé antihypertenzniho a antiprolifera¢niho t¢inku soucasné ptidavny benefi¢ni efekt na transport sodi-
ku a pusobi i antioxida¢né. U sekundarni a tercidrni prevence je prokdzan benefit inhibitort systému renin-angiotenzin, zatimco pfi-
nos tésné kontroly glykemie je v téchto stadiich postizeni ledvin jiz kontroverzni. Ve stadiich jiz pfitomné diabetické nefropatie je di-
lezita dieta s kontrolovanym piijmem soli - tato pomaha v 1é¢bé natrium-senzitivni hypertenze. Diuretika pak mohou v tomto stadiu
pomoci normalizovat bilanci sodiku. ACE-inhibitory se, jak se zd4, podileji na normalizaci natriuretické odpovédi na pfijem sodiku. Ve
stadiu chronické renalni insuficience jsou dtlezité: monitorovani poruch kalcium-fosfitového metabolizmu se véasnym zahajenim
substituce vitaminu D a kalcia (pfi hyperfosfatemii pak poddvame vazace fosfitt) a kontroly krevniho obrazu se zaji$ténim substituce
Zeleza, eventuelné terapie erytropoetinem. Zasadni je v¢asnd pfiprava pacienta k nahradé funkce ledvin dialyzou, ¢i transplantaci. Pii-
prava k dialyze zahrnuje zaloZeni arteriovendzni fistule, nebo zavedeni katétru pro peritonedlni dialyzu a o¢kovani proti virové hepati-
tidé B. Diabetiky zafazujeme s ohledem na mozné komplikace do dialyza¢niho programu dfive nez pacienty s jinymi pfi¢inami chro-
nického selhani ledvin, a to pfi glomeruldrni filtraci pod 0,3 ml/s, tj. priblizné pii hladiné kreatininu v séru nad 400 pmol/l.

Kli¢ova slova: diabetickd nefropatie - mikroalbuminurie - chronicka rendlni insuficience - inhibitory systému renin-angiotenzin

Diabetic nephropathy - care of predialysis patients

Summary: Nowadays the diabetic nephropathy is the most frequent cause of chronic renal failure (in 1/3 of dialysed) in developped
countries. Important components of prevention and treatment of diabetic nephropathy are: glycaemia controls intended to maintain
the level of glycated haemoglobin ideally below 4.5% according to the new methodics (values of glycated haemoglobin tolerated in
practice are below 6%), reaching the target blood pressure below 130/80 mm Hg, in patient with proteinuria above 1 g/day below
125/75 mm Hg (in medication there are preferred ACE inhibitors and AT, receptors blockers for angiotenzin II - AIIRB), proteinuria
reduction below 1 g/day (to influence proteinuria again indicated ACE inhibitors and AIIRB), diet with protein intake 0.8 g/kg of bo-
dy weight/day, hyperlipidaemia correction and smoking prohibition. The auxiliary measures include body weight control, physical acti-
vity and limited salt intake. Diabetic nephropathy prevention is divided into primary (it prevents the development of microalbuminu-
ria in patients with normoalbuminuria), secondary (to prevent the development of overt diabetic nephropathy in patients with
microalbuminuria) and terciary (in the patients with overt nephropathy intending to delay chronic renal failure). The bases of prima-
ry prevention are blood pressure normalization, preferentially ACE inhibitors and AIIRB and optimalization of hyperglycaemia con-
trols. At the same time, besides their antihypertensive and antiproliferative effect, ACE inhibitors have an additional beneficiary effect
to the sodium transport and their effect is also antioxidative. In secondary and terciary care the benefit of renin - angiotenzin system
inhibitors has been proved, while the benefit of good glyceamia control is already controversial in these stages of renal disease. In the
stages of already present diabetic nephropathy a diet with salt intake control is important - it helps in the treatment of natrium sensi-
tive hypertension. Diuretics then can help to normalize the sodium balance. ACE inhibitors seem to participate in the normalization
of natriuretic response to sodium intake. In the stage of chronic renal insuficiency it is important: to monitor the calciumphosphate
metabolism disorders with early initiation of vitamin D and calcium substitution, in hyperphosphataemia the administration of
phosphate binders, the blood picture controls assuring the iron substitution with an eventual erythropoetin therapy. Crucial is an early
preparation of the patient for the substitution of renal function through dialysis or transplantation. The preparation for dialysis inclu-
des the establishment of an arteriovenous fistula or insertion of catheter for peritoneal dialysis and viral hepatitis B vaccination. Re-
garding to potential complications the diabetic patients with glomerular filtration below 0.3 ml/sec., i. e. approximately at serum crea-
tinin level above 400 pmol/l are involved into the dialysis programme before the patients with other causes of chronic renal failure.

Key words: diabetic nephropathy - microalbuminuria - chronic renal insufficiency - renin - angiotenzin system inhibitors
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Uvod

Diabetickd nefropatie je postizeni
ledvin vlivem diabetu a patfi mezi
pozdni mikroangiopatické kompli-
kace cukrovky. Histologické poskoze-
ni ledvin u diabetiktt poprvé popsali
v 19. stoleti Armani s Epsteinem jako
nabobtnalé proximdalni tubuldrni
buniky s akumulaci glykogenu u pa-
cientdt s glykosurii. Typické morfolo-
gické postizeni glomerulti u diabeti-
ka bylo poprvé popsano v roce 1936
Paulem Kimmelstielem a Cliffordem
Wilsonem jako diabeticka interka-
pilarni glomeruloskleréza.

V soucasnosti je diabetickd nefro-
patie ve vyspélych zemich nejcastéjsi
pri¢inou chronického selhdniledvin,
a to u 1/3 dialyzovanych pacientt.
Jedna se tedy o vyznamny medicin-
sky a ekonomicky problém.

Kumulativni incidence nefropatie
je u diabetu 1. a 2. typu obdobna:
20-30 % po 20 letech od stanoveni

diagnézy [1].

Etiopatogeneze

Patogeneze diabetické nefropatie a je-
ji asociace s hypertenzi, akcelerujici
rendlni zmény, je komplexni. Kromé
genetickych a etnickych faktort a me-
tabolickych zmén zahrnuje i alteraci
transportu sodiku v ledvindch se so-
dikovou retenci a oxidativni stres
s tvorbou pozdnich produktt glyka-
ce (advanced glycation endproducts
- AGEs) a kyslikovych radikald. Z me-
tabolickych zmén u diabetika je vy-
znamnd neenzymaticka vazba gluké-
zy (glykace) na strukturalni proteiny
(na bazdlni membrany glomeru-
larnich kapildr, tubulti a mesangial-
ni matrix), jejimz vysledkem je ztlus-
téni bazalnich membrin glomerula
i tubultl a expanze mesangia. Dal$im
zdrojem poskozeni ledvin je enzyma-
tickd (polyolova) cesta, pfi niz do-
chazi k enzymatické redukci glukézy
na sorbitol aldézoreduktizou, jejiz
aktivita je u diabetikt zvySena, a zvy-
$end koncentrace sorbitolu v burice
zvySuje intracelularni osmolalitu,
a vede tak k poskozeni bunék. Mezi

dalsi faktory rendlniho postizeni
patfi: hemodynamické zmény pri hy-
perglykemii (zvySuje se prutok plaz-
my glomerulem, nartista intraglo-
merularni kapilarni tlak a dochazi
k vzestupu glomeruldrni filtrace, to
pak vede k poskozeni endotelidlnich
bunék a k nartstu permeability ba-
zalnich membran, dochédzi k aniku
plazmatickych bilkovin do modi
a k jejich depozici v glomerulech),
hypertenzni nefroskler6za, endote-
lidlni dysfunkce, genetickd predispo-
zice, zmény v syntéze extraceluldarni
matrix a zvySena aktivita proteinki-
nazy C. Rastové faktory (IGF 1,
VEGF, TGFp) stimuluji proliferaci
bunék a proteosyntézu extracelular-
ni matrix, TGFB stimuluje syntézu
angiotenzinu II s hemodynamicky-
mi a prolifera¢nimi dusledky.

Histologicka charakteristika

V casnych fazich dochazi ke zvétsova-
ni objemu glomeruld (i objemu led-
vin) vlivem hyperfiltrace (glomerular-
ni filtrace nartistd o 20-50 %), po
2 a vice letech trvani diabetu nachazi-
me obraz ztlustovani bazilnich mem-
bran glomerult a tubuld, pozdéji do-
chazi k expanzi mesangia, specifické
pro diabetes byvaji hyalinni [éze v efe-
rentnich arteriolach. Patognomickou
je pro diabetickou nefropatii postize-
ni interkapilarniho pojiva glomerul
s ukldddnim PAS-pozitivniho mate-
ridlu do mesangia, s tvorbou mesan-
gidlnich uzlt. Tato diabeticka inter-
kapilarni glomeruloskleréza se déli
na formu difuzni a nodularni. For-
ma difuzni vzdy predchazi formé no-
dularni, difuzni zmény jsou Castéjsi.
Nodularni forma diabetické glomeru-
losklerézy - syndrom Kimmelstiel-
-Wilson. Noduly jsou popisovany ja-
ko kulovitd homogenni loziska po-
mérné dobfe ohranicené eozinofilni
PAS-pozitivni vétsinou aceluldrni
hmoty, vychdzejici z mesangia. Pfi
difuzni formé je témito hmotami
ztlusténa jednak kapildrni sténa, jed-
nak vlivem tohoto akumulovaného
materidlu dochdzi k expanzi mesan-
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gia, a tyto zmény pak mohou vést
k redukci prasvitu kapilar, ev. k je-
jich kompletni okluzi.

U diabetika jsou casté i dalsi typy po-

Skozeni ledvin:

- bakteridlni akutni a chronické tu-
bulointersticidlni nefritidy pfi
uroinfekcich a pfi neurogennim
mocovém méchyii

- abakterialni chronické tubulointer-
sticidlni nefritidy pti abtizu analge-
tik a nesteroidnich antiflogistik

- hypertenzni nefroskleréza

- ischemické nefropatie, tj. ateroskle-
rotické, ev. ateroembolické postize-
ni ledvin

- chronické glomerulonefritidy -
membranézni glomerulonefritida
(ta je Castéjsi pravé u diabetiku)

- akutni nefrotoxicita RTG-kontrast-
nich latek, antibiotik (aminoglyko-
sidovd antibiotika - gentamycin),
cytostatik (cisplatina) v terénu pre-
existujici nefropatie

- perirendlni absces.

Laboratorni a klinicka charakteristika
onemocnéni
Laboratorné sledujeme renalni funk-
ce - po prechodném vzestupu glo-
meruldrni filtrace klesi, patogno-
mickou je pro diabetickou nefropatii
mikroalbuminurie s néslednou pro-
gresi do albuminurie a proteinurie.
V praxi délime diabetickou nefro-
patii na zdkladé histologickych a la-
boratornich nélezt1 do 5 zakladnich

stadii [2].

Stadia diabetické nefropatie:

1. Stadium hypertroficko-hyper-
funkéni - v tomto stadiu se zvysSu-
je priitok plazmy ledvinami, narts-
ta glomeruldrni filtrace (o 10-40 %),
zvétiuje se objem ledvin, byva pri-
tomna tranzientni mikroalbumi-
nurie. Postupné nartistd hodnota
krevniho tlaku, i kdyz je ¢asto jes-
té v mezich normy.

2. Latentni diabeticka nefropatie -
stadium mikroskopickych zmén
(klinicky asymptomaticka faze) -
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byva pfitomna tranzientni mikro-
albuminurie. Nartstd hodnota
krevniho tlaku (mtize byt nadale
jesté v mezich normy). Histologic-
ky je patrno nevelké ztlusténi ba-
zalni membrany glomerula a tu-
bulil, pozdéji expanze mesangia.

3. Incipientni diabetickd nefropatie
je charakterizovana pfitomnosti
mikroalbuminurie (MAU) 20 az
200 pg/min, tj. 30-300 mg/den,
glomerularni filtrace klesa k nor-
mélnim az patologickym hodno-
tam, déle nartista krevni tlak, stfed-
ni arteridlni tlak stoupa v priimeé-
ru o 3,5 % za rok [3]. Histologicky
progreduje ztlustovini bazalnich
membran glomerult a tubuld, po-
kracuje expanze mesangia a do-
chazi k okluzi a zaniku nékterych
klicek glomerulil s naslednou hy-
perfiltraci v rezidualnich nefro-
nech, které hypertrofuji.

4. Manifestni diabeticka nefropa-
tie je charakterizovina albu-
minurif nad 200 pg/min, tj. nad
300 mg/den, proteinurii nad
500 mg/den - proteinurie nartista
o 15-40 % za rok, vzacnosti ne-
ni nefroticky syndrom. Zhorsuje
glomeruldrni filtrace, v priiméru
0 0,17 ml/s/rok [4]. U vétsiny pa-
cient(i byva pritomna hypertenze.

5. Stadium chronické rendlni in-
suficience je spojeno s klesajici
glomeruldrni filtraci, hypertenzi,
je proviazeno rozvojem anémie
a poruchami kalcium-fosfatového
metabolizmu.

Diagnostika a diferencialni diagnostika
Dtlezitd je véasnd diagnostika dia-
betické nefropatie. V soucasnosti je
doporucovano pravidelné vysetieni
mikroalbuminurie 1krat za rok,
u diabetikii 1. typu po S letech od
stanoveni diagnézy, u diabetik1 2. ty-
pu lkrat za rok od stanoveni diagno-
zy diabetu. Diagnéza mikroalbumi-
nurie je validni, je-li pozitivni ve 2 ze
3 méfeni béhem 3-6 mésicli (z noc-
niho nebo 4hod sbéru moci, 1épe ze
sbéru modi za 24 hodin), nebo se sta-

novuje pomér albuminu ke kreatini-
nu v mo¢i ve vzorku ranni moci
(norma je do 2,5 mg/mmol u muzd,
do 3,5 mg/mmol u Zen). Je tieba pfi-
pomenout, ze tranzientni mikroal-
buminurie muize byt zptisobena také
kratkou hyperglykemii, fyzickou ak-
tivitou, uroinfekei, hypertenzi, srdec-
nim selhdnim nebo akutnim febril-
nim onemocnénim [1]. Ve stadiu
manifestni diabetické nefropatie pak
pravidelné kontrolujeme miru pro-
teinurie ze vzorku moci sbiraného
24 hod.

Standardem je vySetfeni hladiny
plazmatického kreatininu v tvodu
1krat za rok, samozfejmosti je vySet-
fen{ kreatininu a kalia v séru pred
nasazenim ACE-inhibitoru (ACEI) ¢i
blokatoru receptoru 1 pro angioten-
zin II (AIIRB) a za 7-21 dni po jejich
nasazeni. Ve stadiu rendlni insufi-
cience pravidelné vySetfujeme glome-
rularni filtraci metodou stanoveni
clearance kreatininu.

Diferencidlné diagnosticky pfi
stiedni a velké proteinurii musime
odlisit primarni glomerulonefritidy.
Renélni biopsie je indikovdna pfi
proteinurii a krdtkém trvani diabetu,
pfi nejasné hematurii, neni-li pfi-
tomna diabeticka retinopatie a v pfi-
padech nahle vzniklého nefrotické-
ho syndromu. P¥i snizené funkci led-
vin a malé proteinurii do 1 g/den je
nutné odlisit zejména aterosklero-
tické renovaskularni onemocnéni (to
je praveé u diabetik castéjsi nez u ne-
diabetiktt), chronické tubulointersti-
cidlni nefritidy jak bakteridlni (u dia-
betikt ¢asté asymptromatické bakte-
riurie), tak abakteridlni. Vzacné neni
nefrotoxické ptisobeni 1éku, zejmé-
na aminoglykosidovych antibiotik,
a zhorseni funkce ledvin po RTG-
-kontrastnich latkach.

Prevence a lécha diabetické nefropatie

V prevenci a 1écbé diabetické nefropa-
tie jsou zasadni: kontroly glykemie
s cilem udrzovat hodnotu glykované-
ho hemoglobinu idedlné pod 4,5 %
podle nové metodiky (v praxi jsou to-

lerovany hodnoty glykovaného hemo-
globinu pod 6 %), dosazeni cilového
krevniho tlaku pod 130/80 mm Hg,
u pacientti s proteinurii nad 1 g/den
pod 125/75 mm Hg [S] - v medikaci
jsou preferoviny ACEI a AIIRB,
redukce proteinurie pod 1 g/den
(k ovlivnéni proteinurie opét indiko-
vany ACEI a AIIRB), dieta s pfijmem
bilkovin 0,8 g/kg télesné hmotnos-
ti/den, korekce hyperlipidemie a zi-
kaz koufeni. K pomocnym opatte-
nim patfi kontrola télesné hmotnos-
ti, fyzickd aktivita a omezeny pfijem
soli.

S prihlédnutim ke katastrofickym
duasledktim diabetu nejen na renalni
funkci, ale i na kardiovaskularni sys-
tém, je nejvétsi Gsili zaméfeno na
prevenci.

Prevenci diabetické nefropatie déli-
me na primdrni (u pacient(l s normo-
albuminurii pfedchazi vzniku mik-
roalbuminurie), sekundarni (u paci-
entt s mikroalbuminurii k prevenci
vzniku manifestni diabetické nefro-
patie) a tercidrni (u pacientd s mani-
festni nefropatii se snahou oddalit
terminalni selhdni ledvin).

Zakladem primarni prevence, tj.
prevence vzniku mikroalbuminurie
u pacienttt s normoalbuminurif,
jsou duisledné kontroly krevniho tla-
ku a glykemie. Ackoliv se ACEI uki-
zaly efektivni v prevenci rozvoje
mikroalbuminurie u normotenznich
diabetikt, v pfipadé podavani diabe-
tikim s hypertenzi a normoalbumi-
nurif zatim neni ditkaz o jejich lepsim
efektu oproti jinym skupindm anti-
hypertenziv (betablokitortim a blo-
katortim kalciového kandlu). To do-
klad4a Ravidova studie z roku 1996,
ktera sledovala normotenzni diabeti-
ky 2. typu s normoalbuminurii léce-
né ACEI (enalaprilem) a prokazala
redukei rizika vzniku mikroalbumi-
nurie 0 66 % [6], naopak studie vénu-
jici se primdrni prevenci diabetické
nefropatie u diabetikti s hypertenzi
a normoalbuminurii (studie FACET,
ABCD, UKPDS) neprokazaly lepsi
efekt ACEI oproti jinym skupinim
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antihypertenziv, tj. oproti amlodipi-
nu [7], nisoldipinu [8], atenololu [9].
Profit zlepSené kontroly glykemie
v primdrni prevenci diabetické nefro-
patie byl prokazan celkem 7 klinic-
kymi studiemi [10].

U sekunddrni a tercidrni prevence
je prokdzan benefit terapie inhibito-
ry systému renin-angiotenzin, za-
timco pfinos tésné kontroly glyke-
mie je v téchto stadiich postizeni led-
vin jiz kontroverzni. Ve stadiich jiz
pritomné diabetické nefropatie je
dutlezita dieta s kontrolovanym pii-
jmem soli - tato dieta pomaha v léc-
bé natrium senzitivni hypertenze.
Diuretika pak mohou v tomto pii-
padé pomoci normalizovat bilanci
sodiku. ACEI se, jak se zda, kromé
antiproteinurického, antiproliferac-
niho a antioxidativniho Gc¢inku po-
dileji na normalizaci natriuretické od-
povédi na ptijem sodiku [11].

Sekundarni prevence ma za cil
u pacientt s jiz pfitomnou mikroal-
buminurii zpomalit progresi diabe-
tické nefropatie. U diabetiki 1. typu
byl nékolika klinickymi studiemi
prokazan signifikantni benefit 1é¢by
ACEL Studie EUCLID z roku 1997
prokazala efekt lisinoprilu oproti pla-
cebu u inzulindependentnich diabe-
tikt s mikroalbuminurii, u normo-
albuminurickych pacientt byl efekt
ACEI pfi vstupni albuminurii nad
S pg/min [12].

U diabetikt 2. typu randomizova-
né studie s ACEI chybéji.

Nejvyznamnéjsi studie u diabetika
2. typu probéhla s irbesartanem - stu-
die IRMA-2, kde byla prokazina re-
dukce incidence manifestni diabetické
nefropatie zavisld na davce [13], studie
trvala 2 roky, riziko vyvoje manifestni
diabetické nefropatie bylo snizeno
z 15 % v placebové skupiné na 10 %
pri davce irbesartanu 150 mg/den
a 5 % pti davce 300 mg/den.

U diabetika 1. typu randomizova-
né studie srovnavajici pacienty s in-
tenzifikovanou a konvenéni kontro-
lou glykemie bohuzel v této fizi po-
stizeni ledvin jiz neprokdzaly jasny

benefit (doba sledovani pacientii
v téchto studiich ale byla prilis krat-
k4) [11].

Cilem tercidrni prevence je zpo-
malit progresi manifestni diabetické
nefropatie do chronického selhani
ledvin.

U diabetikti 1. typu byl prokazan
benefit 1é¢by ACEI oproti jinym anti-
hypertenziviim. Lewisova studie z ro-
ku 1993 prokazala profit lécby ACEI
(podavan kaptopril v davece 3krat
25 mg) oproti placebu u pacientit
s manifestni diabetickou nefropatii
s proteinurii nad 500 mg/den a hla-
dinou plazmatického kreatininu do
221 pmol/L. Po 4 roky bylo sledova-
no celkem 409 pacientt - 207 léceno
kaptoprilem a 202 placebem, ke
zdvojnasobeni sérového kreatininu
doslo u 25 pacientt1 lécenych kapto-
prilem oproti 43 pacientéim v place-
bové skupiné, kreatininova clearance
v kaptoprilové skupiné klesla v pri-
méru o 11 + 21 %/rok, v placebové
skupiné o 17 + 20 %/rok. Byl proka-
zan signifikantni efeke 1é¢by kapto-
prilem na zpomaleni progrese rendlni
insuficience u manifestni diabetické
nefropatie, riziko progrese chronické
rendlni insuficience bylo snizeno
0 48 % [14].

U diabetik 2. typu nejsou doposud
validni studie s ACEI, ale byl proka-
zan efekt AIIRB irbesartanu oproti
placebu a amlodipinu (IDNT-studie),
a benefit losartanu oproti placebu
(studie RENAAL).

IDNT studie (Lewis 2001) [15] sle-
dovala pacienty s manifestni diabe-
tickou nefropatii - s proteinurii nad
500 mg/den a s hladinou sérového
kreatininu 88-265 pmol/l, srovniva-
la irbesartan 300 mg/den vs amlodi-
pin 10 mg/den vs placebo, hodnoceny
byly tyto parametry: zdvojndsobeni
kreatininu v séru, terminalni (chro-
nické) selhani ledvin (CHSL) a 4mt-
ti, sledovano bylo celkem 1 715 pa-
cienttl, délka sledovani ¢inila 2,6 roky,
cilovy byl TK 135/85 mm Hg. Vysled-
kem bylo zpomaleni progrese chro-
nické renalni insuficience po irbesar-
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tanu oproti amlodipinu i placebu.
Irbesartan snizil riziko zdvojnasobeni
hladiny sérového kreatininu o 33 %
oproti placebu, o 37 % oproti amlo-
dipinu a CHSL o 23 % oproti place-
bu i amlodipinu [15].

Studie RENAAL (Brenner 2001)
[16] porovnéivala losartan 50 az
100 mg/den a placebo. Bylo do ni
zahrnuto celkem 1 513 pacientd, do-
ba sledovani ¢inila 3,4 roky, hodno-
ceny byly stejné parametry jako
u predchozi studie, cilovy byl TK
140/90 mm Hg. Vysledkem bylo sni-
zeni rizika zdvojnasobeni sérového
kreatininu o 25 % po losartanu opro-
ti placebu (graf 1), a CHSL o 28 %
(graf 2). Proteinurie se po losartanu
snizila 0 35 % oproti placebu [16].

Blokétory renin-angiotenzinového
systému (RAS), tj. ACEI a AIIRB, se-
lektivné dilataci vas efferens snizuji
intraglomerularni tlak a soucasné
blokuji 1 dal$i nepfiznivé nehemody-
namické Gcinky angiotenzinu II, ze-
jména fibroproliferaci, a maji tak
specificky renoprotektivni acinek.
Lécba inhibitory RAS je tak doporu-
¢ovana i normotenznim diabetikiim
nejpozdéji ve stadiu mikroalbumi-
nurie a u hypertenznich diabetikt
jsou inhibitory RAS antihypertenzi-
vem prvni volby.

Benefit dalsich antihypertenziv je
dan dle dosavadnich vysledkt zejmé-
na korekei hypertenze. Kalciové blo-
katory (nedihydropyridinové), beta-
blokatory a diuretika jsou indikovany
pii nutnosti kombinované antihyper-
tenzni terapie a v pripadé kontrain-
dikace inhibitor(i RAS.

Ve stadiu chronické renalni insufi-
cience je dtlezitd 1écba anémie a po-
ruch kalcium-fosfatového metaboliz-
mu. V terapii anémie substituujeme
eventudlni deficit zeleza, pridavime
pyridoxin a acidum folicum, v pfipa-
dech anémie tézkého stupné je pak in-
dikovina terapie erytropoetinem sub-
kutdnné. Na poruchy kalcium fosfa-
tového metabolizmu je tfeba myslet
jiz v ¢asnych fazich renalni insuficien-
ce, proto jsou nutné kontroly kalcia
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a fosforu v séru a hladiny parathor-
monu, jehoz zvy$ena hodnota odra-
zi kalcium-fosfatové dysbalance a de-
ficit vitaminu D pfi poruse hydroxy-
lace provitaminu D na koneénou
formu, tj. na kalcitriol [1,25(OH),D;,
v postizenych ledvindch. Chybéjici
vitamin D muzeme doplnit jednak
primo ve formé kalcitriolu, nebo po-
davame kalcidiol (10HD,), ktery je
na kone¢nou formu hydroxylovan
v jatrech (hydroxylace na C25). Pri
hypokalcemii podavame substitucné
$umivé kalcium - pro lepsi vstreba-
vani nejlépe mimo jidlo, pfi hyper-
fosfatemii kalcium karbonikum 3krét
1-2 g s jidlem (vaze fosfor z jidla,
a brani tak jeho vstfebani). Dulezita
je dieta s omezenim pfijmu bilkovin
na 0,8 g/kg télesné hmotnosti/den
a dieta s omezenym piijmem fosforu.

Zasadni je véasna priprava pacien-
ta k nahradé funkce ledvin dialyzou
¢i transplantaci. Priprava k dialyze
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Graf 1. Srovnani dc¢innosti losartanu vs placebo (studie RENAAL)
- snizeni rizika riistu sérového kreatininu dle Brennera [16].

rové hepatitidé B.

Diabetiky zafazujeme s ohledem
na mozné komplikace do dialyza¢ni-
ho programu diive nez pacienty s ji-
nymi pfi¢inami chronického selhani
ledvin, a to pfi glomerularni filtraci
pod 0,3 ml/s (pfi hladiné kreatininu
v séru nad 400 pmol/l).

Lavery

Pres jasny vyznam normalizace hod-
not krevniho tlaku a tésnych kontrol
glykemie, které dovoluji zlepSeni
prognoézy diabetiki, zlistavd morta-
lita u pacientl s diabetickou nefro-
patii nadédle nepfijatelné vysoka.
Chronické selhani ledvin u diabeti-
ka (zejména 2. typu) je povazovino
za tichou epidemii, jelikoz nebylo
doposud mimo nefrologickou ko-
munitu dostatené zaznamenano.
Jen v Evropé je pocet diabetikt odha-
dovan na 22,5 miliént, z nichz je
100 000-120 000 zavislych na dialy-
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je 100 000 dialyzovano (0,7 %). V dal-
$ich 10 letech se ocekava nartist pre-
valence diabetické nefropatie na dvoj-
nasobek [11]. Prestoze se prezivini
diabetiktt s nefropatii v poslednich
letech vyrazné zlepsilo a diabetici jiz
nejsou vyfazovani z dialyza¢né-trans-
plantacniho programu, diabeticti
nemocni zavisli na ndhradé funkce
ledvin maji stale horsi prognézu pre-
zivani nez nediabetici. Bfemeno ko-
morbidit (vlivem diabetické makro-
a mikroangiopatie) je tézké, kvalita
zZivota je sniZzend a ndklady na léceni
a socialni asistenci jsou velmi vysoké.
Alarmuyjici je stoupajici vyskyt diabe-
tické nefropatie a s tim souvisejici
vysoké ndklady na lécbu téchto pa-
cienttl. Absolutni prioritou se proto
stava prevence. Normalizace krevni-
ho tlaku a prevence vzniku a progre-
se mikroalbuminurie/proteinurie,
preferencné ACE-inhibitory a anta-
gonisty AT II receptoru, a optimali-
zace kontrol glykemie prezentuji dva
zakladni cile v prevenci mikroangio-
patie a nefropatie u diabetik{. Neza-
nedbatelnou soucasti prevence je
modifikace zivotniho stylu pomoci
edukacnich programu.

Nové lé¢ebné strategie jsou ve sta-
diu vyzkumu: inhibitory formace
AGE, inhibitory proteinkindzy C,
antioxidanty, antagonisté endotheli-
nu, glykosaminoglykany, PPARy-ago-
nisté, COX2-inhibitory [11].

Ukolem diabetologa a nefrologa je
kromé kontrol glykemie pravidelné
sledovat mikroalbuminurii, protei-
nurii, hladinu plazmatického kreati-
ninu a glomeruldrni filtraci a kon-
trolovat krevni tlak. Lé¢ba blokatory
RAS je zakladem prevence rozvoje
a progrese diabetické nefropatie.
Otazkou zlstava, kdy je nutné ode-

slat diabetika k dispenzarizaci na
nefrologii: vzdy pfi plazmatickém
kreatininu nad 200 pmol/l, pti kvan-
titativni proteinurii nad 1g/den a pri
diagnostické nejistoté.
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Hemodialyza u diabetiku

J. Svojanovsky
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Souhrn: Hemodialyza (HD) patfi spolu s peritonealni dialyzou a transplantaci ledviny mezi metody nahrady funkce ledvin u ne-
mocného s diabetem a chronickym selhdnim ledvin (CHSL). Béhem HD se difuzi odstranuji nahromadéné zplodiny latkové pre-
mény a konvekci nadbyte¢nd voda. Podil nemocnych s diabetem v pravidelném hemodialyza¢nim programu vzrostl za posled-
nich 12 let vice nez 3krat na asi 33 %, a diabetickd nefropatie tak pfedstavuje nejé¢astéjsi pfi¢inu CHSL u pacientt v hemodialy-
za¢nim programu. Prognéza diabetiktl je vyrazné horsi nez nediabetikil a jejich roéni imrtnost je v priiméru vice nez 2krit vyssi
nez u nemocnych s jinymi pri¢inami CHSL. Taktika a technika hemodialyza¢ni 1é¢by u diabetiki se v zakladnich aspektech pfi-
1is nelisi od nediabetickych pacientt, je vSak ovlivnéna vysokym vyskytem pritvodnich komplikaci. Zakladnim predpokladem
HD lécby je zajisténi kvalitniho cévniho pristupu - nejcastéji arteriovendzni fistuly (AVF). AVF u diabetik(i zakladame jiz pfi
kreatininu 350-400 pmol/l. Pfi HD by mél dialyza¢ni roztok obsahovat glukézu ke sniZeni rizika hypoglykemie a je tieba rov-
néz diisledné sledovat poskytnutou davku dialyzy (Kt/V, URR). Nejcastéjsi pficinou umrti u diabetikti v HD-pé¢i jsou kardio-
vaskularni komplikace (asi 60 %), proto je tfeba ovliviiovat jak ,klasické” rizikové faktory, jako jsou koufeni, dyslipidemie a kon-
trola glykemie, tak také napf. hyperfosfatemii, kterd vede k progresi vaskularnich kalcifikaci. U diabetikti dochazi rovnéz
k neurologickym komplikacim, jako je periferni neuropatie spolupodilejici se na rozvoji diabetické nohy. V dtisledku autonom-
ni neuropatie se u diabetik(i pfi HD vyskytuji ¢asto intradialyza¢ni hypotenze, prijmy a zvraceni. Infek¢ni komplikace predsta-

vuji druhou nejcastéjsi piicinu amrti pfi 1ébé HD (15 %), proto je tieba piedchazet a diisledné lé¢it projevy diabetické nohy.
Kli¢ova slova: hemodialyza - diabetes mellitus - chronické selhani ledvin - komplikace hemodialyzy

Haemodialysis in diabetics

Summary: Haemodialysis (HD) together with peritoneal dialysis and kidney transplantation is one of the methods of renal
replacement in the patient with diabetes and chronic renal failure (CRF). During HD the accumulated metabolism products are
removed by diffusion and surplus water is removed by convection. A proportion of patients with diabetes in regular haemodia-
lysis programme increased more than three times to approximately 33% in recent 12 years and diabetic nephropathy is the most
frequent cause of CRF in patients with haemodialysis programme. The prognosis of diabetics is significantly worse than that of
non-diabetics and their annual mortality is in average more than two times higher than that of the patients with other causes
of CRF. In basic parameters, the tactics and techniques of haemodialysis treatment in diabetics do not differ from non-diabe-
tics but it is influenced by high occurence of accompanying complications. Basic condition for HD treatment is to provide a quali-
ty arterial access - mostly arterio-venous fistula (AVF). AVF in diabetics is inserted already at creatinin level of 350-400 pmol/l. At
HD the dialysis solution should contain glucose to lower the risk of hypoglycaemia and there is required a consistent observa-
tion of the administered dialysis dose (Kt/V, URR). The most frequent cause of death in diabetics on HD are cardiovascular
complications (about 60%), therefore it is necessary to influence the ,classic” risk factors, as smoking, dyslipidemy and glycae-
mia control as well as eg hyperphosphatemia, which leads to the vascular calcifications progression. In diabetics there also occur
neurologic complications as peripheral neuropathy, participating in the diabetic foot development. As a consequence of auto-
nomous neuropathy there often occur intradialysis hypotension, diarrhoea and vomiting in diabetics at HD. Infectious compli-
cations are the second most frequent cause of death in HD (15%), therefore it is necessary to prevent and consistently treat the
manifestations of diabetic foot.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) je dnes jed-
nou z hlavnich pri¢in chronického
selhani ledvin (CHSL) a podil ne-
mocnych s DM mezi pacienty v pro-
gramech chronické nahrady funkce
ledvin trvale roste. Béhem posledni-
ho desetileti se incidence pacientt
s CHSL a DM jako komorbiditou ce-
losvétoveé zvysila 2-4krat [1]. Situace
v Ceské republice neni vyjimkou a dle
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udaju rocenky dialyza¢ni lécby z ro-
ku 2002 tvofili diabetici 33 % vsech
hemodialyzovanych pacientti. Acko-
liv se u nemocnych s DM mohou vy-
skytnout 1 jiné progredujici chronic-
ké choroby ledvin (chronicka bakte-
ridlni tubulointersticidlni nefritida,
chronické glomerulopatie nejcastéji
typu membrandzni nefropatie atd),
je naprostd vétsina pripadtt CHSL
u diabetickych pacientti dtisledkem

rozvoje diabetické nefropatie. Zvysu-
jici se pocet diabetickych pacienta
(pfevazné typu 2) s CHSL je dan jed-
nak nartstajici prevalenci DM 2. ty-
pu v populaci, a také del$im preziva-
nim diabetikil s nefropatii, které jim
yumozni“ dospét k CHSL [2].

Metody nahrady ledvinné funkee
Hemodialyza (HD) patfi spolu s pe-
ritonedlni dialyzou (PD) a transplan-
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Tab. 1. Komplikace cévnich
pristupti.

- stendza
- trombdza
- infekce (hlavné umélé cévy)
- kardidlni dekompenzace
(pfi hyperfunkéni spojce, tzn.
krevni pratok > 1 000 ml/min)
- steal-syndrom
[pfic¢ina: hyperfunkéni spojka,
primdrni postizeni cév ruky

(diabetici)]

taci ledviny (TL) mezi metody néhra-
dy funkce ledvin u nemocného s DM
a CHSL. PrestozZe existuji urcité vy-
hody a nevyhody jednotlivych dialy-
za¢nich metod, jejich volba musi byt
zcela individudlni se zohlednénim
preference nemocného, jeho pridru-
zenych onemocnéni a zivotniho sty-
lu. Obecné lze fici, Ze vyhoda HD
spociva v jeji okamzité dostupnosti.
Nevyhodou, u diabetika v nékterych
pfipadech limitujici, je nutnost vy-
tvofeni kvalitniho cévniho pfistupu
a dale nestalost vnitiniho prostredi
dand intermitentnim charakterem
této ocistovaci metody. V piipadé PD
neni tieba vytvafet cévni pfistup a je
z vétsi ¢asti zachovana stalost vniti-
niho prostfedi. Je zde vSak riziko
vzniku peritonitidy a ztraty G¢innos-
ti metody. Srovnani vysledkt obou
dialyza¢nich metod u diabetikt je
z fady diivodli velmi obtizné. Data
z amerického registru USRDS (Uni-
ted States Renal Data System) na-
znacuji, ze v prabéhu prvnich 2 let
lécby je dosahovano lepsich vysledka
u pacientt na HD [3]. Udaje z kanad-
ského registru naopak ukazuji lepsi
prezivani pacientti lé¢enych PD [4].
Zakladni princip HD spo¢ivd v od-
stranéni nahromadénych zplodin
latkové premény difuzi a odstranéni
nadbytecné vody konvekei. Soucas-
né se upravuje i porucha elektrolyto-
vé a acidobazické rovnovahy. Proce-
dura je zalozena na prestupu latek
z krve do dialyza¢niho roztoku (ale
i obridcené) pfes polopropustnou

membranu. Na jedné strané membri-
ny proudi krev, na druhé protismérné
protéka dialyza¢ni roztok. Ten vzni-
ké redénim elektrolytového roztoku,
bikarbondtového roztoku a uprave-
né vody v poméru 1 : 1,25 : 32,75.
Glukéza neni nezbytnou slozkou
dialyza¢niho roztoku, mutize viak do
ného byt pridina v ,euglykemické”
koncentraci 5,5 mmol/l (tzn 1 g/l).
Tento postup je indikovan u diabeti-
kit k zajisténi stability hodnot glyke-
mie a prevence hypoglykemie, nebot
pri pouziti bezglukézového roztoku
dochdzi ke ztratdm 25-30 g glukozy
za proceduru [5]. Nevyhodou glukoé-
zového roztoku je riziko rychlejsiho
riistu bakterii a nasledné kontami-
nace dialyza¢niho roztoku.

Cévni pristupy

Zakladnim predpokladem HD-1é¢by
je zajisténi kvalitniho cévniho pfistu-
pu. Rozeznavame 2 typy cévnich pri-
stupt: centralni a periferni. Central-
ni cévni pristup pouzivime pfi nut-
nosti okamzitého zahdjeni HD-lécby
a spocivd v zavedeni 2cestné dialy-
za¢ni kanyly nejcastéji do v. jugularis
interna nebo v. subclavia. Tato kany-
la muiZe byt pouzivana pouze docas-
né, nebo muize byt pfi soucasné
podkozni tunelizaci funkéni mésice,
vyjimecné i roky. Tento tzv. perma-
nentni katétr je v posledni dobé vy-
uzivan stale castéji predevsim u dia-
betikl, u nichz neni mozné zalozit
cévni pristup periferné. Standard-
nim postupem vsak stile ziistava vy-
tvofeni periferniho cévniho pristu-
pu, tzn. arteriovendzni fistuly (AVF).
Vzhledem k pravidelné pfitomné te-
penné mediokalcindze a ateroskleré-
ze byva zalozeni AVF nezfidka kom-
plikovanou zalezitosti. Proto je tieba
nasivat AVF u diabetika s dostatec-
nym c¢asovym piedstihem, tzn. pfi
sérovém kreatininu nad 350 pmol/],
glomerularni filtraci mens$i nez
0,4 ml/s, nebo pokud je doba do za-
héjeni HD lécby kratsi nez 1 rok. Jes-
té pred zalozenim AVF je nezbytné
nutné Setfit povrchovy zilni systém

nedominantni horni koncetiny a du-
sledné informovat pacienta, aby si
nenechal nic aplikovat do zil této bu-
douci ,shuntové ruky“. AVF se zaci-
nd zaklddat co nejperifernéji, tzn. ra-
diocefalickd AVF podle Brescia-Ci-
mino a déle se postupuje kranialné -
tzn. brachiocefalickd AVF v oblasti
kubity. S ohledem na obliteraci po-
vrchovych zil a aterosklerotické po-
stizeni tepen predlokti byva brachio-
cefalickd AVF u diabetikt casto jedi-
nym moznym mistem zaloZeni.
V ptipadé netspéchu vytvoreni ,na-
tivni“ AVF byva pouzit zilni $tép ne-
bo synteticky materidl (Gore-Tex).
Vyskyt komplikaci s cévnim pfistu-
pem, které patfi k hlavnim pri¢indim
morbidity a hospitalizaci u hemo-
dialyzovanych diabetikd, je nizsi
u ,nativnich® fistuli nez pfi pouziti
syntetického materidlu [6]. Nejcas-
téjsi komplikace periferniho cévniho
pristupu ukazuje tab. 1.

Taktika a komplikace HD-léthy
Taktika a technika HD-lé¢by u ne-
mocnych s diabetem se v zakladnich
aspektech nelisi od nediabetickych
nemocnych, je vsak pochopitelné
ovlivnéna vysokym vyskytem prii-
vodnich komplikaci. Je nutné di-
sledné poskytovat adekvatni davku
dialyzy, tzn. dosahovat Kt/V alespor
1,4 a rovnéz je tieba dbat na dosta-
te¢ny prisun kvalitnich bilkovin
v mnozstvi 1,2-14 g/kg/den. Poza-
davky na kompenzaci DM jsou stej-
né jako u nedialyzované populace
(HbAlc < 6 %). Nazory na spotiebu
inzulinu pfi HD-1écbé se rtizni. Né-
které prace uvadéji, ze tprava ure-
mického stavu vede k ¢aste¢nému
sniZzeni inzulinové rezistence, a tim
ke snizené spotfebé inzulinu o asi
20 % [7]. Na druhou stranu mutizeme
u nékterych diabetikti pozorovat
zvySenou spotfebu inzulinu v du-
sledku vyssiho pfijmu potravy pii
zlepSeni chuti k jidlu po zahdjeni
HD lécby.

Komplikace v prabéhu HD lécby
mohou byt jak akutni, tak chronické.
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Hemodialyza u diabetiki

Tab. 2. Rizikové faktory
kardiovaskularnich chorob
u dialyzovanych pacientd.

- neadekvdtnost dialyza¢ni lécby

- malnutrice

- urychlena ateroskleréza
(Malnutrice Inflamace
Aterosklerdza)

- intradialyza¢ni hypotenze

- porucha Ca-P-metabolizmu
(vaskuldrni kalcifikace)

- uremicka kardiomyopatie

Z akutnich komplikaci se u diabeti-
ki nejcastéji setkavame s intradialy-
za¢nimi hypotenzemi, které se vysky-
tuji pii 20-40 % vSech HD a jejich
pri¢ina je multifaktoridlni. U diabe-
tikil s autonomni neuropatii je to
predev§im neschopnost zvysit peri-
ferni cévni rezistenci pri ultrafiltraci.
Dale muze byt hypotenze podminé-
na nepfiméfenym snizenim intra-
vaskuldrniho objemu pti piilis vel-
ké/rychlé ultrafiltraci nebo nesprav-
né stanovené ,optimalni“ hmotnosti.
Spolupodilet se rovnéz mtize i snize-
ni srdecniho vydeje pfi diabetické
kardiomyopatii s porusenym diasto-
lickym plnénim levé komory [8].
Hypotenze lze pfiznivé ovlivnit pro-
filovanim koncentrace sodiku v dia-
lyza¢nim roztoku, spravnym stano-
venim ,,optimalni“ vahy a v neposled-
ni fadé i providénim energeticky
ybilancovanych® dialyz, tzn. profilova-
nin teploty dialyzac¢niho roztoku [9].

Nejcastéjsimi chronickymi kom-
plikacemi u diabetikti na HD jsou
kardiovaskularni komplikace. Jedna
se predevsim o projevy ischemické
choroby srdecni a hypertenzi. Riziko-
vé faktory kardiovaskularnich chorob
dialyzovanych diabetikil jsou jednak
ytradiéni®, tzn. vék, pohlavi, hyper-
tenze, koufeni, dyslipidemie a fyzic-
ka inaktivita, ale u dialyzovanych pa-
cientdt se navic uplatnuji rizikové
faktory spojené s uremickym stavem
(tab. 2). Cilovd hodnota tlaku pred
HD by méla byt < 140/90 mm Hg
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Graf. Ro¢ni umrtnost diabetika a nediabetik v HD-programu

v CR v roce 1991-1997 [16].

av prubéhu a po HD by neméla hod-
nota krevniho tlaku klesnout pod
110/80 mm Hg [10]. Velmi zavazné
jsou rovnéz podiatrické komplikace
s rozvojem diabetické nohy, které lze
rozdeélit na ischemické, neuropatické
a smiSené. Nemocni musi byt pouce-
ni o nutnosti dennich kontrol no-
hou, preventivni podiatrické péci
a maximalni opatrnosti pfi pedi-
kurnich opatfenich. Spolu s aktiv-
nim pristupem pii 1é¢bé jiz vznik-
lych lézi (radiologicka ¢i chirurgicka
intervence) je timto mozné predejit
velké ¢asti amputaci dolnich konce-
tin [11]. Diabetick4 retinopatie se vy-
skytuje u diabetikil velmi casto, ne-
musi se vSak v prabéhu dialyza¢ni
lé¢by vyznamné zhor$ovat. Za hlavni
rizikové faktory progrese postizeni
zraku je dnes totiz pokladdna dlou-
hodoba neuspokojivi metabolicka
kompenzace a hypertenze, a nikoliv
celkova heparinizace v prabéhu HD
[12]. Ke vzniku rendlni osteopatie
dochdzi u nemocnych s diabetem
pomaleji nez u ostatnich hemodialy-
zovanych pacienttl. Diabetici byvaji
postizeni spiSe adynamickou kostni
chorobou s nizkym kostnim obra-
tem nez obecné castéjsi sekundarni
hyperparathyre6zou. Pfi¢inou je
pravdépodobné relativni hypopara-
tyredza zpusobend vaskularnim po-
stizenim priStitnych zlaz a nedosta-
tek inzulinu a hyperglykemie, které
negativné zasahuji do kostniho me-
tabolizmu [13,14]. Lécba rendlni

osteopatie spociva v medikamentdz-
ni Gpravé poruchy kalciofosfatového
metabolizmu (substituce kalcia, vi-
taminu D,, kalciové a nekalciové va-
zace fosforu) a eventudlné v operac-
nim feSeni (parathyreoidektomie
s implantaci ¢asti pristitného téliska

na predlokti nebo do oblasti krku).

Prognéza

V roce 1972 Ghavamian et al uvedli,
ze ,vyhlidky na preziti dialyzova-
nych diabetikdi jsou pochmurné,
pramérné preziti diabetiki je 11 mé-
sicti a dialyza u téchto pacientt po-
vede s malou pravdépodobnosti ke
zlepSeni kvality zivota“ [15]. Ackoliv
se od té doby prognoéza diabetikt vy-
razné zlepsila, stale zlistavd podstat-
né hor$i nez u nediabetika [1].
V dialyzaénim programu v Ceské re-
publice v obdobi 1991-1997 byla
ro¢ni imrtnost diabetik( v priiméru
vice nez 2krat vys$si nez nediabetik
(graf 1). Nejcastéjsi pricinu umrti
tvofi kardiovaskuldrni komplikace
(61 %), na druhém misté jsou infek¢-
ni komplikace (15 %) a nasleduji ma-
lignity (10 %) a ostatni priciny. Na
vysokém podilu kardiovaskuldrnich
komplikaci se jisté podili i zvysujici
se vék dialyzovanych diabetik: v ro-
ce 2002 bylo vice nez 40 % diabetikt
starsich 70 let [16].

Vyskyt mnohocetnych privodnich
komplikaci brani dosazeni uspokoji-
vé arovné kvality Zivota u vétsiny he-
modialyzovanych diabetikti. Presto

Vnitf Lék 2005; 51(51) m—————



vsak diislednou a komplexni péci Ize
dnes pri dialyzaéni 1é¢bé docilit
u téchto nemocnych v fadé pfipada
i dlouhodobého preziti.

Literatura

1. Ritz E, Rychlik I, Locatelli F et al. End-
stage renal failure in type 2 diabetes: me-
dical catastrophe of worldwide di-
mension. Am ] Kidney Dis 1999; 34:
795-808.

2. Ritz E, Ort SR. Nephropathy in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus. New
Engl ] Med 1999; 341: 1127-1133.

3. Collins AJ, Hao W, Xia H et al. Morta-
lity risk of peritoneal dialysis and hemo-
dialysis. Am J Kid Dis 1999; 34:
1065-1074.

4. Schaubel DE, Morrison HI, Fenton
SS. Comparing mortality rates on
CAPD/CCPD and hemodialysis. The Ca-
nadian experience: fact or fiction? Perit
Dial Int 1998; 18: 478-484.

5. Adrogue HJ. Glucose homeostasis
and the kidney. Kidney Int 1992; 42:
1266-1282.

6. Feldman HI, Kobrin S, Wasserstein A.
Hemodialysis vascular access morbidity.
J Am Soc Nephrol 1996; 7: 523-535.

7. Schmitz O, Alberti KGMM, Orskov H.
Insulin resistance in uremic insulin-de-
pendent diabetics. Acta Endocrinol 1984;
105: 371-378.

8. Schomig S, Ritz E. Cardiovascular pro-
blems in diabetic patients on renal repla-
cement therapy. Nephrol Dial Trans-
plant 2000; 15(Suppl 5): 111-116.

9. Coli L, La Manna G, Dalmastri V et al.
Evidence of profiled hemodialysis effica-
cy in the treatment of intradialytic hypo-
tension. Int J Artif Org 1998; 21: 398-402.
10. Levey AS, Beto JA, Coronado BE et al.
Controlling the epidemic of cardiovascu-
lar disease in chronic renal disease. Am
J Kidney Dis 1998; 32: 853-906.

11. Richbourg MJ. Preventing amputa-
tions in patients with end stage renal di-
sease: whatever happened to foot care?
ANNA J 1998; 25: 13-20.

12. Bouc¢ek P. Hemodialyza u nemoc-
nych s diabetem. In: Sulkovd S. Hemo-
dialyza. Praha: Maxdorf Jessenius 2000:
477-490.

13. Pabico RC, Rivero AJ, McKenna BA et
al. Parathyroid hormone in patient with
diabetes mellitus and end-stage renal di-
sease on chronic haemodialysis. Proc
Eur Dial Transplant Assoc 1982; 19:
221-226.

14. Jara A, Bover J, Felsenfeld AJ. Deve-
lopment of secondary hyperparathyroi-
dism and bone disease in diabetic rats
with renal failure. Kidney Int 1995; 47:
1746-1751.

15. Ghavamian M, Gutch CF, Kopp KF
et al. The sad truth about hemodialysis
in diabetic nephropathy. ] Am Med
Assoc 1972;222: 1386-1389.

16. Lachmanova J. Statistickd rocenka
dialyzaéni lécby v Ceské republice. Praha:
Janssen-Cilag 2002.

MUDr: Jan Svojanovsky
www.fausa.cz
e-mail: jan.svojanovsky@fnusa.cz

Doruceno do redakce: 9. 6. 2004
Prijato k otisténi: 9. 6. 2004

www.kardiologickeforum.cz

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

§59

Hemodialyza u diabetikil m——————



Peritonealni dialyza u diabetiku
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Souhrn: Peritonedln{ dialyza je uznavana a etablovana metoda nahrady funkce ledvin, ktera se rozsifuje v Ceské republice od
pocatku 90. let minulého stoleti. Na rozdil od hemodialyzy se jedna o intrakorpordlni zpiisob o¢istovani krve. Princip perito-
nealni dialyzy spoéiva ve vyméné latek mezi krvi a peritonealnim dialyza¢nim roztokem. Metabolické zplodiny o malé moleku-
larni hmotnosti (ionty, urea, kreatinin) se odstraruji difuzi. Nadbyte¢na voda se odstranuje konvekei - ultrafiltraci s vyuzitim
osmotickych a hydrostatickych sil. Nejéastéji uzivanou osmotickou ltkou je stile glukéza. Novéji je nahrazovana polymerem
glukézy nebo smési aminokyselin. Nejuzivanéj$imi metodami pravidelné peritonedlni dialyzy je kontinualni ambulantni perito-
nealni dialyza (CAPD) a automatizovand peritonealni dialyza (APD) s pomoci specialniho pfistroje. Hlavnimi vyhodami perito-
nedlni dialyzy jsou vyrovnané vnitini prostfedi, dlouhodobé zachovani zbytkové funkce nativnich ledvin a lepsi kontrola hyper-
tenze. Hlavni nevyhodou je riziko infekénich komplikaci (peritonitida). Demografickym trendem poslednich let je ndrtst poc-
tu diabetikii a posun v dialyzované populaci do vyssich vékovych skupin. Diabetiktim s chronickym selhdnim ledvin ani jedna
z dialyza¢nich metod nezlepsuje dlouhodobé Zivotni vyhlidky. I pro diabetiky je nejoptimalnéjsi Gspésnd transplantace.

Kli¢ova slova: peritonedlni dialyza - diabetes mellitus

Peritoneal dialysis in diabetics

Summary: Peritoneal dialysis is a suitable and an established method of renal replacement therapy used increasingly since the
early 1990s. Peritoneal dialysis is an intracorporal method of blood purification on difference of heamodialysis, which is extra-
corporal method of blood purification. Princip of peritoneal dialysis is based on changes of substances between blood and dialy-
sis solution. Soluthes cross the peritoneum, on the principles of diffusion (by diffusion mainly are removed minerals, urea, crea-
tinin), convection is resulted by difference between osmotic and hydrostatic pressures and mainly water is removed. As a osmo-
tic agens glucose is usually added. Recently they used solutions with glucose polymers and a mixture of amino acids. The most
common form of peritoneal dialysis is so-called continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) and automated peritoneal
dialysis by a cycler. The main benefits of peritoneal dialysis are a balanced metabolic status of the internal environment, longer
maintenance of residual renal function and better control of hypertension. Drawbacks of peritoneal dialysis is the risk for infec-
tious complications (peritonitis). Demografic trends of nowadays, there is increasly numbers of diabetic nephropathy and mo-
vement to elderly in dialysis includs peritoneal dialysis too, because the diabetes has became the most prevalent cause of end-
stage renal disease. Dialysis therapy either haemodialysis and peritoenal dialysis don’t offer more benefits for diabetics. Adequa-
te alternative of renal replacement therapy for diabetics is transplantation.

Key words: peritoneal dialysis - diabetes mellitus

Uvod

Myslenka vyuzit peritonea jako dia-
lyza¢ni membrany vznikla jiz zacat-
kem minulého stoleti a prvni zkuse-
nosti s peritonealni dialyzou v kli-
nickém experimentu byly ziskdny
v roce 1923.

Peritonealni dialyza (PD) byla do
roku 1943 jedinym zptisobem léceni
selhdni ledvin, ale existujici technic-
ké prostiedky znemozriovaly jeji Sirsi
a predevsim dlouhodobé vyuzivani
[1]. Teprve vyreSeni trvalého pristu-
pu do peritonedlni dutiny (nejprve
bodcovym katétrem, navrzenym
Westonem a Robertsem v roce 1965,
poté Tenckhoffovym permanentnim

$60

peritonedlnim katétrem v roce 1965)
a vymén peridialu pomoci roztoku
v plastikovych vacich (Orreopoulus,
1978) umoznilo zavedeni metody do
bézné klinické praxe. PD se v Ceské
republice rozsifuje od pocatku 90.
let 20. stoleti, kdy zacal byt i u nas
dostupny spotiebni material.

Cilem nefrologie je zabranit pro-
gresi onemocnéni do stadia selhani,
ale v fadé situaci lze progresi pouze
zpomalit, nikoliv zastavit. Pak je ci-
lem dovést pacienta do dialyza¢niho
programu v co nejuspokojivéjsim sta-
vu a dialyzacni lé¢bu provadér tak,
aby byly vyuzity vSechny jeji moznos-

ti a minimalizovany komplikace.

Moznosti nahrady funkce ledvin jsou
hemodialyza (HD), peritonedlni dialy-
za (PD) a transplantace ledvin (TL).

Prognéza pacienta v dialyzacnim
programu zavisi z velké ¢asti na kva-
lité odborné péce poskytnuté v pre-
dialyze. Vhodnd 1écba oddali progre-
si nefropatie k ESRD asi o 2 roky
a v€asné zafazeni nemocnych je spo-
jeno s lepsi prognézou.

Pri vybéru mezi HD a PD musime
zvazit medicinské, psychosocidlni
a ekonomické divody.

Princip a provedeni peritonealni dialyzy
Pti PD dochazi k vyméné latek mezi
krvi a sterilnim dialyza¢nim rozto-
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kem instilovanym do peritonedlni
dutiny pomoci permanentniho ka-
tétru. Dialyzaéni roztok se obménu-
je v intervalu 4-8 h. Béhem prodlev
prechédzeji rozpusténé latky z krve
skrze peritoneum do dialyza¢niho
roztoku na principu difuze, nadby-
te¢nd voda je z téla odstrafiovina
konvekci v dusledku diference osmo-
tickych tlaka krve a roztoku.. Difuzi
se odstranuji piedevsim latky o malé
molekuldrni hmotnosti (ionty, urea,
kreatinin a dalsi), htife latky o stied-
ni molekuldrni hmotnosti.

Proti bézné polopropustné hemo-
dialyza¢ni membrané vsak perito-
neum propousti latky vyssich mole-
kuldrnich hmotnosti 1épe. Na jedné
strané se tak pfi PD odstranuji toxi-
ny vazané na bilkoviny, na druhé
strané je vSak vétsi riziko malnutrice.

Jako osmotické agens se do dialy-
za¢niho roztoku pridava glukéza
v koncentraci 1,36 nebo 2,27 nebo
3,86 %. Glukéza ma nezadouci meta-
bolické dusledky, a proto se v posled-
nich letech nahrazuje smési amino-
kyselin v koncentraci 1,1 % (Nutri-
neal) nebo polymerem glukézy
o koncentraci 7,5 % (Icodextrine).

Typy reZimi pfi peritonedlni dialyze

PD je provadéna vice zptisoby:

1. Kontinualni ambulantni perito-
nealni dialyza (CAPD) je nejcastéjsi
formou PD. Nemocny md perito-
nedlni roztok v bfisni dutiné nepfe-
trzité, sim ho manualné napousti
a vypousti v mnozstvi 2-3 1, ob-
vykle 4-5krit denné.

2. Automatizovand peritonealni dia-

lyza (APD) se provadi programo-
vatelnymi pfistroji (cyklery), keeré
umoznuji rychlejsi a castéjsi vyme-
ny dialyzac¢niho roztoku, a tim zvy-
Seni Géinnosti.
CCPD (kontinuélni cyklickd PD) je
série kratkych vymén v noci a noc-
ni cyklus je ukoncen napusténim
roztoku nebo vypusténim dialyza-
tu. Pfedpokladem adekvatnosti
PD je dostate¢nd davka dialyzy.

Tab. Srovnani hemodialyzy a peritonealni dialyzy.

HD PD
lokalizace extrakorporalni intrakorpordlni
membrina syntetickd biologickd
pramér port maly velky
systémova antikoagulace obvykle ano ne
pfistup cévni intraabdominalni
tydenni clearance urey cca 1081 cca701
limitovdna pratokem krve objemem roztoku
tydenni clearance inulinu 4-81 cca 301
tydenni ztraty bilkovin do2g cca3lg
rezidualni diuréza drive klesa zachovana déle
riziko hepatitidy relativné vyssi malé
absorpce glukézy ne ano (100-200 g/d)

ocistovani krve a UF

rychlé a intermitentni

pomalé a kontinudlni

vykyvy vnitiniho prostredi ano obvykle ne
transmembranovy tlak hydrostaticky osmoticky
pristroj vzdy nékdy (CCPD)
domaci metoda ojedinéle obvykle

3.IPD (intermitentni PD) s modifi-
kaci DIPD (denni intermitentni
PD).

4. TPD (Tidal PD, , pfilivova“ PD).

Vyhody PD

1. Metabolicky vyrovnany stav vniti-
niho prostredi bez vykyvii v kon-
centracich dusikatych latek, elek-
trolyttt a bez nahlych pfesunt
télesnych tekutin, a tim snazsi
kontrola krevniho tlaku.

2. Delsi udrzeni rezidudlni rendlni
funkce, coz je spojeno s lepsim
prezivainim nemocnych.

3. Méné vyjadiend rendlni anémie -
souvisi s lepsim odstranénim latek
o vétsi My, které maji negativni
vlivna erytropoézu a prezivani
erytrocytt. Déle odpadaji krevni
ztraty pii castych odbérech a v du-
sledku rezidui krve v mimotélnim
obéhu po skonéeni HD. Hladiny
endogenniho erytropoetinu jsou
vyssi pri PD. V diisledku vyssi clea-
rence uremickych toxina stredné
My je vys$si produkce endogenni-
ho erytropoetinu v peritonedlnich
makrofézich.

4. Absence cévniho pfistupu, rychlejsi
nastup funkce stépu po transplan-
taci ledviny, nizsi riziko vzniku he-

patitidy B a C, volnéjsi dieta a ces-
tovani jsou dal$i vyhody perito-
nedlni dialyzy oproti hemodialyze.

Nevyhody PD

1. Riziko infekénich komplikaci (pe-
ritonitida a infekce podkozniho
tunelu nebo vystupu katétru).
Nejzavaznéjsi a nejobavanéjsi kom-
plikaci je peritonitida. Diky stale
se zlepSujicimu technickému vy-
baveni vsak jeji incidence klesd
(vsoucasné dobé 0,5 epizod/pa-
cient/rok).

2. Ztraty bilkovin (5-15 g/den)

a aminokyselin peritoneem.

3. Dyslipidemie, hyperinzulinemie
a obezita v diisledku resorpce glu-
kézy peridialu.

4. Syndrom vyhofteni.

Indikace a kontraindikace

peritonedlni dialyzy

PD je indikovana zejména pfi ne-
moznosti zaloZeni cévniho pfistupu
pro HD, u nemocnych obéhové ne-
stabilnich a pfi osobni preferenci
nemocného.

Kontraindikace: fibréza perito-
nea, rozsahlé srusty, aktivni zanétli-
va onemocnéni stiev a nespoluprace
nemocného.
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Peritonealni dialyza u diabetika
Diabetickd nefropatie (DN) se stala
nejcastéjsi pric¢inou chronického se-
lhani ledvin. Az 40 % pacient na
hemodialyza¢nich stfedicich tvofi
diabetici. Ve vlastnim programu pe-
ritonedlni dialyzy je zastoupeni dia-
betikii kolem 20 %. Jejich pramérny
vék ¢ini v soucasnosti 55 rok.

Kterou metodu nahrady funkce ledvin

pro diabetiky vybrat?

Jednozna¢né doporuceni neexistuje.

PD muize byt u diabetikt preferova-

na z téchto davodu:

1. Pii PD se nepodava heparin, ktery
pusobi negativné na diabetickou
retinopatii a zvySuje riziko ztraty
zraku.

2.Neni nutny cévni pfistup, jehoz
zalozeni muze byt u diabetikil
problematické vzhledem k diabe-
tické mikro- a makroangiopatii.

3. Inzulin lze aplikovat intraperito-
nealné. Je pak transportovin por-
tallnim obéhem do jater, shodné
s fyziologickou cestou.

4. Bilance tekutin je vyrovnana a ne-
dochézi k nahlym pfesuntm teku-
tiny mezi cévami a intersticiem.
Tim se zamezi negativnimu vli-
vu na kardiovaskuldrni systém
a retinopatii.

Intraperitonedlni aplikace inzuli-
nu je vSak dle nékterych zprav spoje-
na s vys$$im vyskytem peritonitid [4].
Glukéza v peritonedlnim roztoku
zvy$uje potfebu davky inzulinu,
zhorsuje dyslipidemii a urychluje tak
aterosklerézu. Pfi CAPD se denné
vstiebd 100-200 g glukézy. Ztraty
bilkovin pfi peritonitidé jsou u dia-
betikii vy$si nez u nediabetik.

Prezivani diabetikt lécenych PD
a HD se nelisi, v obou ptipadech je
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v8ak vzdy kratsi nez u nediabetika.

Technika vymén pfi PD u diabeti-
ka se od ostatnich pacientti nelisi.
U diabetiki je vsak tieba kryt inzuli-
nem glukézu vstiebanou z dialy-
za¢niho roztoku [2]. Bud se upravi
subkutdnni davky nebo se inzulin
aplikuje do vaku. Existuje nékolik
doporuceni a my zde uvadime jedno
z nich:

2 j. HM-R (2litrovy vak 1,5% rozto-
ku), 4 j. HM-R (2litrovy vak 2,5%
roztoku), 6 j. HM-R (2litrovy vak
4,25% roztoku) - davky upravovany
podle kompenzace diabetu.

Urcovéni spotfeby inzulinu je pro
inzulinorezistenci a prodlouzeny po-
lo¢as inzulinu pfi chronickém selha-
ni ledvin obtiznéjsi. Dialyzou se
inzulinorezistence z&4sti upravi, pro-
to po korekci uremie mitize hrozit
hypoglykemie. Obecné jsou intrape-
ritonedlni davky inzulinu vys$si nez
subkutanni. Cést je degradovdna
v peritonedlni dutiné, ¢ast se adsor-
buje na povrchu vaku ¢i setu [4].

Laver

Prezivani diabetikii 1écenych perito-
nedlni dialyzou nesouvisi s technikou
provadéni vymeén, ale s rizikovymi
faktory, jako jsou kardiovaskularni
choroby, komplikace aterosklerdzy
a infekee.

Intraperitonedlni aplikace inzuli-
nu je metabolicky shodnd s fyziolo-
gickou cestou sekrece inzulinu, je
v8ak vy$si riziko vzniku peritonitidy
a obvykle je potieba i vyssich davek.

Incidence peritonitid v soucéasné
dobé diky zdsadnim technologickym
pokroktim poklesla na 0,5 epizo-
dy/pacient/rok.

Prognoéza diabetiktl i nediabetikt
v peritonedlnim dialyza¢nim progra-
mu zavisi na kvalité odborné péce

poskytnuté v predialyza¢nim obdo-
bi. Proto je Zadouci tésna spolupra-
ce diabetologa s nefrologem jiz od
S-kreatininu = 200 pmol/l.

Je optimalni zahajit peritonealni
dialyzu véas a pfi dostate¢né zbytko-
vé diuréze, kdy je nejvétsi predpo-
klad jejtho udrzeni po dlouhou dobu.

Péce a zpiisob 1écby diabetikti 1éce-
nych peritonedlni dialyzou se od
nediabetikt nelisi [2], ale je nutna
vétsi opatrnost pfi vzniku infek-
¢nich komplikaci, které mohou mit
vaznéjsi pribéh. Pri peritonitidé se
déle zvysuji ztraty bilkovin, a tim ri-
ziko vzniku malnutrice a ztraty
ultrafiltraéni schopnosti peritonea
v duasledku zhorseni mikrocirkulace
Vv peritoneu.

Pro diabetika neni optimalni ani
peritonedlni dialyza ani hemodialy-
za, ale Uispé$na transplantace ledvin,
resp. ledvin a pankreatu.
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Izolovana transplantace ledviny u diabetiku

D. Sobotova
1L interni klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Transplantace ledviny od Zivého nebo mrtvého darce je v soucasnosti nejoptimalnéjsi nahradou trvale zaniklé funkce
nativnich ledvin. U diabetikt 1. typu se upfednostnuje kombinovand transplantace ledviny a pankreatu, ktera vétsinou odstra-
ni i zakladni chorobu, kterd u nich k selhani ledvin vedla. U diabetikt1 2. typu s inzulinorezistenci je indikovana izolovana trans-
plantace ledviny. Kontraindikace transplanta¢niho 1é¢eni jsou pro diabetiky a nediabetiky shodné. Literarni ddaje i vlastni vy-
sledky dokladaji, ze vyhlidky na uspokojivé dlouhou funkci ledvinného Stépu se u diabetiki a nediabetikti sblizuji. V obou po-

pulacich je dnes hlavni pfi¢inou ztrity ledvinného transplantatu imrti pfijemce na kardiovaskularni komplikace.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - transplantace ledviny - dialyza¢ni program

Isolated kidney transplantation in diabetics

Summary: Kidney transplantation from living or dead donor is the optimum replacement of irreparable defunct function of
native kidney and pancreas. In type 1 diabetics a combined kidney and pancreas transplantation is preferred, since it mostly re-
moves also underlying disease leading to renal failure. In type 2 diabetics with insulin resistance an isolated kidney transplanta-
tion is indicated. Contraindications to transplantation treatment are equal in diabetics and non-diabetics. Literary data and our
own results document that expectations of satisfactorily long renal graft function in diabetics and non-diabetics are converging.
Nowadays, in both populations the main cause of renal transplant loss is recipient’s death of cardiovascular complications.

Key words: diabetes mellitus - kidney transplantation - dialysis programme

Uvod

Transplantace ledviny od ciziho dar-
ce je nejlepsi, ale zaroven i nejobtiz-
néji dosazitelnou ndhradou trvale
zaniklé funkce nativnich ledvin. Z3-
kladnimi podminkami je nepfitom-
nost kontraindikaci, nalezeni vhod-
ného darce a takovy zasah do pfiro-
zené imunity piijemce, aby se na
jedné strané zabranilo rejekci a na
druhé zachovala obranyschopnost
proti infekcim (imunosuprese). Pro-
toze jde o ndhradu rovnocennym or-
ganem, obnovi se nejen exkretoricka,
ale i metabolicko-endokrinni ¢in-
nost ledvin.

Prvni Gspésnd transplantace ledvi-
ny na svété byla provedena v roce
1954, pravé pred 50 lety, mezi jedno-
vajenymi dvojcaty. Klinicky vy-
znamny program transplantaci led-
vin v8ak odstartovala az prvni tispés-
nd transplantace ledviny od mrtvého
nepfibuzného darce (Boston, duben
1962).

Prvni transplantace ledviny v TC
(Transplantacnim centru) Brno byla
provedena 30. 11. 1972. Do konce

564

roku 2003 bylo téchto vykonti prove-
deno celkem 659. Kumulativni pre-
zivani ledvinnych $tépti transplan-
tovanych od 25. 7. 1996 (n = 288,
standardni imunosupresivni rezim
s kortikoidy, inhibitory kalcineurinu
a myokofenolatem mofetilem) je na-
sledujici: 1 rok - 91 %, 3 roky - 87 %,
Slet-83 %, 7 let - 74 % (graf 1).

I kdyz nejpocetnéjsi skupinu dnes
pravidelné dialyzovanych nemocnych
(35 % ze vsech hemodialyzovanych
a 32 % z peritonedlné dialyzovanych
nemocnych v CR za rok 2002) tvoii
diabetici, jejich pomérné zastoupeni
v transplanta¢nich souborech v Ces-
ké republice je nizké (napf. 8,6 %
TL/TP nebo TL u osob s DM1T ne-

%
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Graf 1. Kumulativni pfezivani $tépi (25. 7. 1996-2003), n = 288.
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Graf 2. Délka a troven funkce $tépu u diabetikii a nediabetikii.

bo DM2T pted transplantaci ve
vlastnim souboru). Dtivodem nebyly
jen medicinské kontraindikace. Do
roku 1990 byli totiz diabetici do pra-
videlnych dialyzac¢nich programi
v CR zafazovani jen omezené. Pi ne-
dostacujici kapacité stfedisek se pro
lepsi prognézu uptednostiovali ne-
diabetici. Dnes ma v3ak diabetik rov-
nocenné vyhlidky na vSechny zptso-
by ndhrady funkce ledvin, vcetné
transplantace ledviny (TL). U mlad-
$ich diabetika 1. typu se upfednost-
nuje kombinovana transplantace led-
viny a pankreatu (TL/TP), protoze
odstrani i zakladni chorobu, ktera se-
lhani ledvin zptsobila. U diabetikt
2. typu s inzulinorezistenci je indiko-
vana izolovand transplantace ledviny.

Prezentaci vybranych ukazatela
u nediabetiki a diabetikt po TL, ev.
TL/TP z vlastniho souboru sledova-
nych nemocnych chceme porovnat
jejich zivotni vyhlidky.

Soubory nemocnych a zpusoby
vysetiovani

V transplanta¢ni poradné pfi II. in-
terni klinice LF MU a FN u sv. Anny
v Brné bylo k 31. 12. 2003 sledovano
celkem 303 nemocnych s funkénim
ledvinovym $tépem.

Z nich 55 (18 %) mélo diabetes:
10 (18 %) mélo diabetes mellitus 1. ty-
pu (DM1T), 4 z nich byli po kombino-
vané transplantaci ledviny a slinivky -
TL/TP, 16 (29 %) mélo DM2T jiz pied
TL a u 29 (53 %) vznikl DM az po TL.

Kontrolni skupinu tvori 129 ne-
diabetikii, u nichz byla provedena
transplantace v dobé od 25. 7. 1996
do 31. 12. 2003 a jimz byly podavany
kortikoidy, inhibitory kalcineurinu
a mykofenoldt mofetil ve standard-
nim imunosupresivnim rezimu.

V podskupiné diabetiku 1. typu byl
primérny vék v dobé diagnézy cho-
roby 21,3 + 10 rokd, k selhani ledvin
u nich doslo v praméru po 23,6 le-
tech trvani cukrovky, na ¢ekaci listiné
na transplantaci byli 14,4 + 8 3 mési-
ce a prumeérny vék v dobé transplan-
tace byl 45,6 = 8,5 roki.

V podskupiné diabetiki 2. typu byl
pramérny vék pfi manifestaci choro-
by 48,6 + 11 rokd, selhdni ledvin
vzniklo v prameéru po 7,3 £ 5 letech
a na transplantaci ledviny cekali 32 +
+ 22 meésict, a v dobé transplantace
byl jejich pramérny vék 58,6 + 7 rokr.

V podskupiné pacientti s diabetem
de novo byl primérny vék v dobé
transplantace ledviny 51,4 + 13 rokt
ana cekaci listiné byli 37 + 29 mésictl.
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Porovnali jsme délku (v letech)
a troven funkce transplantované led-
viny (sérovy kreatinin), hypertenzi
(cilovy TK 135/80 mm Hg) a vybrané
metabolické parametry (hyperlipo-
proteinemie, hyperurikemie a BMI)
v podskupinach diabetikt a kontrol-
ni skupiné nediabetiki.

Uysledky
Pramérné trvani funkce transplanto-
vané ledviny v podskupinich diabe-
tikd 1. typu, diabetiki 2. typu,
diabetik1 de novo a kontrol se statis-
ticky nelisilo a bylo 5,6 + 2,8, resp.
45+2,5, resp. 53 +32a4+22 roku.
Také v Grovni funkce ledvinového
stépu v podskupinach diabetik pro-
ti nediabetiktim nebyly zjiStény vy-
znamné rozdily. V jednotlivych
podskupinich byl prameérny sérovy
kreatinin 134,7 + 41, resp. 181,4 + 74,
resp. 171 + 54 a 153 + 60 pmol/l
(graf2).

Pro dosazeni krevniho tlaku
135/80 mm Hg vyzadovalo farma-
kologickou 1é¢bu v jednotlivych
podskupinach 90 %, resp. 100, resp.
100 a 94 % nemocnych.

Lécba hypolipidemiky - statiny,
fibraty nebo kombinace - byla prova-
déna u 80 %, resp. 81, resp. 83 a 77 %
pacient.

Hyperurikemii mélo 30, resp. 81,
89 a 75 % nemocnych.

Pramérny BMI byl v jednotlivych
podskupinach 27,6 + 6, resp. 30,1 +
+ 6, resp. 29 + 5 a 28 + 7 (graf 3).

Lécba cukrovky byla zavisla na ty-
pu diabetu. V podskupiné diabetikt
1. typu s izolovanou TL uzivali vSich-
ni (6 pacientd) inzulin (4 nemocni
po kombinované TL/TP méli plné
funkéni pankreaticky $tép). V pod-
skupiné diabetikt 2. typu vyzadova-
lo inzulin 37,5 %, 12,5 % nemocnych
bylo na kombinaci inzulin + PAD,
37,5 % mélo PAD a jen 12,5 % stacila
dieta. V podskupiné DM de novo byl
podavan pouze inzulin 24 %, inzulin
v kombinaci s PAD 7 % a pouze PAD
uzivalo 34,5 % a pouze dietou pak
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bylo lé¢eno 37,5 % transplantova-
nych nemocnych.

Diskuse

V soucasnosti jsou nemocni s diabe-
tem nejpocetnéjsi skupinou nemoc-
nych vyzadujicich ndhradu funkce
ledvin. V naprosté vétsiné jde o ne-
mocné vyssich vékovych skupin
s DM2T a dal$imi pfidruzenymi
chorobami. Ve srovnani s nediabeti-
ky jsou jejich zivotni vyhlidky pfi
dialyza¢nim léceni vyznamné horsi
jiz od 6. mésice po zahdjeni dialy-
za¢niho léceni. Hlavni pri¢inou je
pritomnost rozvinutych kardiovas-
kuldrnich komplikaci jiz v dobé za-
héjeni dialyza¢niho léceni a jejich
rychld progrese. Nepfiznivé se uplat-
nuji zejména akumulace AGE, poru-
cha kalcio-fosfatového metabolizmu,
casta dysfunkce arteriovenézni pisté-
le, obéhova nestabilita pfi narusené
funkci autonomniho nervového sys-
tému. Naopak s funkéni transplan-
tovanou ledvinou se zivotni progné-
za a kvalita Zivota téchto pacientli
pfi srovndni s nediabetiky nemusi
vyznamné lisit, jak ukazuji 1 vlastni
vysledky. Nezjistili jsme vyznamné
rozdily v délce ani drovni funkce
ledvinového transplantatu, ani rozdi-
ly v ¢etnosti vyskytu hypertenze ¢i nej-
castéjsich metabolickych odchylek.
Lepsi prezivini diabetika s funke-
nim ledvinnym $tépem nez pfi dialy-
zaénim léceni dokladaji dnes vSech-
ny zpravy v odborné literatufe.
Zatimco prezivani prijemcti ledvino-
vého $tépu se po 5 letech pohybuje
mezi 45-75 %, pfi hemodialyze nebo
peritonedlni dialyze prezivani kolisa
v rozmezi 0-35 % [1,6,9,11]. Také
prezivani diabetikl a jejich Stépti po
transplantaci je proti nediabetikiim
zhruba stejné. VIKEM Praha srovna-
li 64 diabetikt 2. typu se skupinou
64 nediabetiktl po transplantaci led-
viny z kaddveru a zjistili, Ze prezivani
pacienttt bylo v 1. a 5. roce po TL
85% a 69% proti 84% a 74% a preziva-
ni $téptt pak 84% a 77% proti 82%
a77% [3]. V poslednich letech se 1le-
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Graf 3. Hypertenze a metabolické komplikace u diabetika
a nediabetikii. Cilovy TK do 135/80 mm Hg.

té prezivani diabetikii po trans-
plantaci jesté mirné zlepsuje: 91 %
v roce 1995 proti 88 % v roce 1987
[12]. Prezivani pacient( po transplan-
taci vSeobecné kolisd v zavislosti na
puvodu $tépu (je lepsi se stépem od
zijiciho darce nez od kadaveru), véku
prijemce (se zvySujicim se vékem je
horsi) a pridruzenych chorobdch
(kardiovaskularni nemoci jsou dnes
hlavni pfi¢inou smrti pacientd po
transplantaci).

Kdy a jak tedy indikovat trans-
plantaci ledviny u diabetika [4]?

Indikace transplantace ledviny

1. nezvratné selhani ledvin

2. nepfitomnost kontraindikaci

3. souhlas pacienta s transplantaci

4. ocekavand délka preziti del$i nez
2 roky (velmi obtizné, subjektivni
hledisko)

5. predpoklad spoluprice.

Kontraindikace transplantace ledviny

Pro diabetika plati stejné kon-
traindikace transplantace jako pro
nediabetika.

Absolutni kontraindikace:

1. aktivni maligni onemocnéni

2. AIDS nebo HIV-pozitivita

3. aktivni zdnétlivé onemocnéni

4. zavazné extrarendlni onemocnéni
s predpoklddanou délkou preziti
kratsi nez 2 roky

5. neschopnost spoluprice (tézka
mentalni retardace, toxikomanie
véetné alkoholizmu aj.)

6. neodstranitelna porucha drendze
dolnich mocovych cest, branici
spontinni mikeci (anatomické
anomdlie, u diabetikti tézka
neurocystopatie).

Relativni kontraindikace ledviny
(individualni posouzeni):

1. vék nad 65 let

2. malignita v anamnéze

3. zavazna obezita

(BMI nad 35 - neuréeno)

4. vysoké riziko rekurence zdkladni
choroby ve stépu.

Diabetes je stile nespornym nepfiz-
nivym onemocnénim a diabeticka
nefropatie se vyvine téméf u vsech
diabetikt s izolovanou transplantaci
ledviny. Po 2 letech lze histologicky

Vnitf Lék 2005; 51(51) m—————



Izolovana transplantace ledviny u diabetikil m———

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

zjistit ztlu$téni bazalnich membran
a mezangidlni expanzi a po 4 letech
hyalinizaci aferentnich a eferentnich
arteriol [8]. S dobrou kontrolou gly-
kemie, hypertenze a véasnym poda-
nim ACE-inhibitort Ize vSak progre-
si diabetické neuropatie oddalit
a zpomalit, jak ukazuji nalezy u paci-
enttl s DM1T [2,13]. Navzdory téméf
nevyhnutelné rekurenci je vsak dia-
betickd nefropatie u diabetika 2. ty-
pu pfi¢inou ztraty $tépu jen u men-
$iny, v 1,8 % [1]. I kdyz se miize vyvi-
jet rychleji nez v nativnich ledvinich
(men$i masa nefront, hypertenze,
nefrotoxicky vliv kalcineurinovych
imunosupresiv), ¢ini primérny in-
terval od transplantace do rozvoje
manifestni nefropatie 7-8 let [5].
Posouzeni diabetické gastropatie
a cystopatie je obtizné. Gastropatie
by znemoznovala resorpci imuno-
supresiv, cystopatie bezproblémovou
drendz moci. U diabetikii 2. typu je
ale vyznamnéjsi gastropatie vzacnosti
a u mirnych forem lze ocekavat zlep-
Seni po Gspésné transplantaci s Gpra-
vou vnitiniho prostiedi. Cystopatii
nelze pro oligoanurii pied transplan-
taci ledviny u mnohych ani posoudit.
Castéjsi mocové infekce u diabetikit
po transplantaci jsou pri¢itany zvyse-
né incidenci neurogenniho méchyre.
Doporucuje se dlouhodobd antimi-
krobidlni profylaxe, napf. trimeto-
prim-sulfamethoxazolem.
Kardiovaskuldrni nemoci jsou
dnes hlavni pri¢inou smrti a ztrity
$tépu po transplantaci ledviny. Od-
haduje se, Ze zhruba 20-30 % diabe-
tikat indikovanych k transplantaci
mé vyznamnou korondrni nemoc,
ktera muaze byt asymptomaticka. Po-
dle jedné studie odhalil angiogra-
ficky nalez vyznamné korondrni po-
stizeni u 38 (36 %) ze 105 dialyzova-
nych diabetik, pritom vsak pouze
9 z nich mélo angindzni potize [7].
U diabetiktt 2. typu se proto ma
kardiovaskularni riziko pred uvazo-
vanou transplantaci zvazit zvlast
peclivé. Doporucuje se z transplan-
ta¢niho programu vyfadit nemocné

s EF <30 %, provadét neinvazivni tes-
ty, u indikovanych pripadii korona-
rografii. Je-li mozna revaskularizace,
zafadit nemocného do cekaci listiny
az po jejim provedeni. V opa¢ném
ptipadé je zdvazny nalez kontraindi-
kaci transplantace. Tézkd periferni
arteriopatie a mikroangiopatie je
kontraindikaci stejné jako zavazna
periferni polyneuropatie.

Imunosuprese

I kdyz historie transplantaci ledvin
¢ita jiz 50 let, 1 v soucasnosti jsme
schopni provadét pouze nespecific-
kou imunosupresi. Spociva ve vyhle-
dani vhodné dvojice darce-prijemce
z imunologického hlediska (shoda
nebo kompatibilita v krevnich skupi-
nach, tolerované rozdily v HLA-sys-
tému podle titru protilatek proti
HLA-antigentim, negativni cross-
match) a v provadéni imunosuprese
po celou dobu funkce $tépu. Imuno-
supresivni rezimy se u diabetikl a ne-
diabetikt nelisi. Z pouzivanych imu-
nosupresiv maji diabetogenni vliv
kortikoidy a inhibitory kalcineurinu
- vice takrolimus nez cyklosporin A.
Jsou hlavni pri¢inou vzniku post-
transplanta¢niho diabetu. Pro dalsi
nezadouci metabolické tcinky je
snaha kortikoidy u diabetikd z imu-
nosupresivnich rezim za peclivého
monitorovani vypoustét.

Zaver

V soucasnosti je u diabetiki 2. typu
indikovdna izolovand transplantace
ledviny. Dosavadni vysledky dokla-
daji, Ze vyhlidky na uspokojivé dlou-
hou funkci ledvinného Stépu se
u diabetikii a nediabetikii sblizuji.
Pfi zodpovédné indikaci a véasném
uskutecnéni transplantace se u dia-
betikti zlepsuji nejen zivotni vyhlid-
ky, ale 1 kvalita jejich zivota.
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Lécha CSII u pacientu
po transplantaci ledviny
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Souhrn: Lécba tzv. kontinualni subkutdnni inzulinovou pumpou (continuous subcutaneous insulin infusion - CSII) je podle
doporuceni vyboru Ceské diabetologické spole¢nosti z roku 1999 indikovana i u diabetikt po izolované transplantaci ledviny
nebo u pacientti po kombinované transplantaci pankreatu a ledviny, pokud doslo k selhani funkce §tépu pankreatu a pokud ne-
ni mozno dosahnout uspokojivé kompenzace zakladniho onemocnéni jinym zptisobem lé¢by. Diivodem ¢asného zafazeni diabe-
tika do komplexniho programu ndhrady funkce ledviny jsou zmény metabolickych pochodil a progrese chronickych komplika-
ci diabetes mellitus. Dtilezitym prognostickym faktorem je stav kompenzace diabetes mellitus jiz v dobé pred zafazenim pacien-
ta do programu. Nejvyhodnéjsi pro dosazeni tésné metabolické kompenzace diabetes mellitus se jevi inzulinové rezimy
s flexibilnim davkovanim inzulinu. Obdobi rendlniho selhdni vybizi i k volbé vhodného perorilniho antidiabetika u diabetiki
2. typu, ¢i k zahajeni lécby inzulinem. S izolovanou transplantaci ledviny se setkdvame u diabetikt 2. typu a u diabetikt 1. ty-
pu tehdy, nelze-li kombinovanou transplantaci provést. Nutnost imunosuprese po transplantaci méni naroky na lé¢bu diabetes
mellitus. Lé¢ba CSII umozriuje citlivéjsi a flexibilnéjsi davkovani inzulinu pfi nutnych tpravich davek imunosupresivni 1écby.
Pomoci CSII je mozné kopirovat paralelné zmény metabolickych pochodii v diisledku imunosuprese a dosdhnout tésné kom-
penzace diabetes mellitus pfi nizsi celkové denni davce inzulinu. Lécba CSII je u pacientti po izolované transplantaci ledviny vy-
hodnd i z pohledu kvality Zivota.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - kontinudlni subkutdnni inzulinovd infuze (CSII) - transplantace ledviny

CSII treatment in patients after kidney transplantation

Summary: Treatment with continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) insulin pump is from 1999 according to a guide-
lines of the Czech Diabetology Society indicated in diabetics after isolated kidney transplantation or in patients after simulta-
neous transplantation of pancreas and kidney in cases of functional failure of the pancreas graft or if satisfactory compensation
of the primary disease is not possible to achieve in any other way. Reasons for an early placement of a diabetic in a complex pro-
gram of kidney replacement are changes in metabolic processes and progression of chronic complications of diabetes mellitus.
An important prognostic factor is a state of compensation of diabetes mellitus as early as during the time prior to placing a pa-
tient in the program. The most suitable for reaching the close metabolic compensation of diabetes mellitus seem to be insulin
regimens with flexible insulin administration. A period of renal failure encourages to choose a suitable peroral antidiabetic drug
in type II diabetics or to start treatment with insulin. The isolated kidney transplantation is usually a case in type II diabetics
and type I diabetics, if simultaneous transplantation is not possible. A necessity of immunosuppression after transplantation
changes treatment needs of diabetics. CSII treatment makes possible more sensitive and flexible management of insulin doses
if adjusting doses is necessary for immunosuppression treatment. With CSII assistance a parallel changes in metabolic processes
as a result of immunosuppression can be followed and thus close compensation of diabetes mellitus can be achieved with a lo-
wer day dose of insulin. CSII treatment is in patients after isolated kidney transplantation desirable also from the viewpoint of
quality of life.

Key words: diabetes mellitus - continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) - kidney transplantation

Uvod

Kontinualni subkutinni inzulinovi
infuze (CSII) - tedy lécba prenosnou
inzulinovou pumpou - pfedstavuje
1 v soucasné dobé zptisob podavani
inzulinu, kterym ze vech pouziva-
nych inzulinovych rezimt dokazeme
nejlépe napodobit fyziologickou se-
kreci inzulinu.

568

Programy CSII

Bazilni program inzulinové pumpy
umozni dodavat malou davku krit-
ce ptisobictho inzulinu v kratkych
casovych intervalech do podkozi tak,
jak jsme urcili ve snaze napodobit
pulzni sekreci inzulinu. Velkou vy-
hodou proti aplikaci inzulinu ve for-
mé klasickych injekci je moznost

jemné po 0,1 jednotce inzulinu/hodi-
nu rozlozit ptijem inzulinu paciento-
vi v priibéhu 24 hodin a dosdhnout
pozadované hladiny glykemie. Dru-
hym zakladnim programem poda in-
zulinovd pumpa pacientovi bolu-
sovou davku pred jidlem. Bolusova
dévka zabrani vzestupu glykemie
postprandidlné a napodobi prandial-
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ni fyziologickou sekreci inzulinu.
Lécba inzulinovou pumpou je dopo-
rucena v pripadech, u nichz se jinym
zptisobem 1écby nedafi dosdhnout
kompenzace diabetes mellitus za
soucasného predpokladu, ze je dany
pacient k 1é¢bé pumpou vhodny.

Indikatni schémata (DS pro léthu CSII
Vybor CDS roku 1999 sestavil indi-
kaéni schéma pro lécbu CSII. Pod
bodem 3 je CSII doporucena diabeti-
kam, u kterych se jedna o stav po
izolované transplantaci ledviny nebo
o selhdni Stépu pankreatu, pokud
neni dosazeno kompenzace diabetes
mellitus jinym zptisobem lécby.

(Sl a kombinovana

transplantatni létha DM

Komplexni dialyza¢né-transplantac-
ni program vyuzivd moznost trans-
plantace ledviny od pfibuzného dar-
ce nebo kadaverézniho stépu. Kom-
binovand transplantace pankreatu
a ledviny je urcena diabetiktim 1. ty-
pu. Vétsinou je transplantace prove-
dena soucasné. Pokud se vyskytne
vhodny pribuzensky darce ledviny, je
mozné kombinovanou transplantaci
provést ve 2 etapach. Cévni kompli-
kace jsou nejcastéjsim diivodem, pro
néjz je i u diabetika 1. typu doporu-
Cena pouze izolovand transplantace
ledviny. U diabetik 2. typu je prova-
déna izolovana transplantace ledvi-
ny - pro vysoky stupen inzulinové
rezistence by transplantovani inzu-
linotvornd tkan nepokryla naroky
organizmu.

Kombinovand transplantace ledvi-
ny a pankreatu vyzaduje zafazeni pa-
cienti na ¢ekaci listinu jiz pfi hladi-
né sérového kreatininu 250 pmol/1.
Diabetici 1. typu byvaji mladsi ¢i
stiedni vékové kategorie a transplan-
tace v fadé pfipadi probéhne bez
nutnosti predchozi hemodialyza¢ni
lé¢by. Diabetici 2. typu jsou na ceka-
ci listinu izolované transplantace
ledviny zafazeni soucasné se zafaze-
nim do hemodialyza¢niho progra-
mu, nejsou-li pfitomny kontraindi-

kace transplantace ledviny. Rozdily
mezi diabetiky 1. a 2. typu prameni
zejména z vy$stho véku diabetikil
2. typu, z pfitomné hypertenze i moz-
né proteinurie jiz pii odhaleni diabe-
tes mellitus 2. typu a z polymorbidi-
ty pacientt.

V programu nahrady funkce led-
vin je mortalita diabetikt 2krat vyssi
nez nediabetikii. Nejméné 50 % amr-
ti je zptisobeno kardiovaskuldrnimi
komplikacemi, rozhoduyjici roli hraje
stav myokardu a cév pri vstupu
diabetika do dialyza¢né-transplantac-
niho programu.

Jednim z nejdiilezitéjsich prognos-
tickych faktort v programu nahrady
funkce ledvin u diabetiktl je kom-
penzace cukrovky jesté pied zafaze-
nim pacienta do programu. K dal-
$im faktortim ovliviiujicim progné-
zu patii kompenzace hypertenze
a korekce hyperlipidemie.

Duvodd pro ¢asnou ndhradu
funkce ledvin u diabetika je fada: ob-
tizna regulace glykemie v obdobi re-
nélni nedostateénosti, rychlejsi po-
kles rendlnich funkci v porovnani
s nediabetiky, ¢asnéjsi vznik uremic-
kych ptriznaki, progrese ateroskleré-
Zy a neuropatie pfi uremii, rezistence
hypertenze na 1écbu, progrese diabe-
tické retinopatie ¢i prudké zhorseni
stavu vyzivy diabetika.

Stupen kompenzace diabetes melli-
tus je vyznamnym prognostickym
faktorem tuspésné ndhrady funkce
ledvin. Vysoké glykemie predstavuji
riziko infekénich komplikaci a septic-
kych stavti. Je tieba individudlné zva-
Zit ptinos tésné kompenzace diabetu
oproti riziku hypoglykemie, zvlasté
u diabetikti 2. typu ve vyssich véko-
vych kategoriich. Ve stadiu chronic-
ké rendlni insuficience nejsou hod-
noty C-peptidu validni. C-peptid je
odstrafiovan ledvinami: glomeru-
larni filtraci, tubularni resorpci a pe-
ritubuldrnim transportem.

Kli¢ovy parametr posouzeni dlou-
hodobé kompenzace diabetes melli-
tus - glykovany hemoglobin (HbA,c)
muize byt v obdobi renalni nedosta-
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te¢nosti ovlivnén. Hladinu HbA,c
zvysuje hypertriacylglyceridemie, hy-
perbilirubinemie, uremie a karbamy-
lovany hemoglobin. Pokles Zivotnos-
ti erytrocytt a nedostatek zeleza v sé-
ru naopak hladinu HbAc fale$né
snizuji. Také inzulin je odbouravan
ledvinami a jeho polocas je prodlou-
Zen. Soucasné je popisovan nartst
inzulinové rezistence na periferni
arovni. Lécba diabetes mellitus v ob-
dobi renalniho selhdvani pred trans-
plantaci vyzaduje citlivé davkovani
inzulinu a byva provizena sklonem
k hypoglykemiim. Volime néktery
z intenzifikovanych inzulinovych re-
zim nebo 1écbu pomoci inzulinové
pumpy. Z peroralnich antidiabetik
Ize pouzit gliquidon (Glurenorm).
U oligurickych nebo anurickych pa-
cient(l hyperglykemie vznika snaze -
chybi glykosurie.

V periopera¢nim obdobi transplan-
tace ledviny je tésnd kompenzace
diabetes mellitus podminkou hojeni
operaéni rany. Pokroky v transplan-
ta¢nim programu tizce souviseji s no-
vinkami imunosupresivni [é¢by. Dia-
betogenni vliv maji zejména korti-
kosteroidy a takrolimus, FK-506.
Imunosupresiva jsou i neurotoxicka.
Nasazeni imunosuprese znamena
zvy$eni inzulinové rezistence a hyper-
glykemii. Inzulinovy rezim pacienta
upravujeme podle pouzitého typu
imunosuprese (indukéni, udrzovaci
¢i antirejekéni schéma imunosupre-
se). Korekei ddvek imunosupresiv vy-
zaduje i individudlni citlivost, ro¢ni
obdobi a denni rytmus. Flexibilita
zvoleného typu inzulinoterapie je
podminkou udrzeni normoglyke-
mie a inzulinovy rezim by nemél
zhorsit zivotni styl pacienta.

Je-li kombinovand transplantace
u diabetika 1. typu tispésna, pak od-
pada nutnost zevniho podavani in-
zulinu, véetné 1écby CSIL

U diabetiki 2. typu se s lécbou
inzulinovou pumpou po izolované
transplantaci ledviny setkdvime teh-
dy, nedari-li se uspokojivé kompen-
zovat diabetes. Dtivodem je nartst
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inzulinové rezistence pfi imuno-
supresivni 1écbé, nutnost vysoké dav-
ky inzulinu za 24 hodin, hypoglyke-
mie ¢i neustupujici bolestivd forma
polyneuropatie. Nasazeni 1écby CSII
u vSech pacientt umozni redukci cel-
kové denni davky inzulinu, dosazeni
tésnéjsi kompenzace diabetu i snad-
néjsi udrzeni télesné hmotnosti. Fle-
xibilita lé¢by znamend i pokles cet-
nosti a tize hypoglykemickych piihod.
Nebezpeci pro diabetika léceného
CSII po transplantaci ledviny pred-
stavuji mozné abscesy v misté vpichu
kanyly. Zneuziti dietniho rezimu pa-
cientem a korekce hyperglykemii bo-
lusovymi davkami znamend hrozbu
prirtstku télesné hmotnosti i nrast
celkové denni davky inzulinu.

Zavér

Lécba CSII se jevi jako idedlni zpu-
sob terapie pro diabetiky po trans-
plantaci ledviny. Z dtivodu ochrany
stépu ledviny je mozné docilit tésné
kompenzace diabetes mellitus pfi
mensi celkové denni davce inzulinu,
snizit pocet a tizi hypoglykemii. Dav-
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kovani inzulinu je citlivé a znamena
dalsi zlepSeni kvality Zivota pacienta,
ktery samotnou transplantaci ledvi-
ny dostal moznost zit plnohodnotny
ZIvot.
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Terapie hyperglykemie u diabetiku
s nefropatii
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Souhrn: Normoglykemie je klicovym faktorem v prevenci vzniku a vyvoje diabetické nefropatie. Pfi volbé zptisobu lécby hy-
perglykemie je nutné brat ohled na stadium diabetické nefropatie. Zvlastni pozornost vyzaduje stadium mikroalbuminurie,
béhem néjz miize pfi trvalé normoglykemii dojit k regresi postizeni endotelu. Véasné pouziti glinidint a tiazolidinediont ¢i
adekvétni davky inzulinu misto sulfonylureovych antidiabetik a metforminu v renalni insuficienci a dialyza¢nim programu sni-
zuje riziko hypoglykemie (sulfonylurea) a laktdtové acidézy (metformin). Pro inzulinovou l1é¢bu jsou optimdlni intenzifikované
inzulinové rezimy vyuzivajici kritkodobd a dlouhodobd analoga inzulinu, pfipadné rezim inzulinové pumpy.

Kli¢ova slova: normoglykemie - stadia diabeticka nefropatie - inzulin - peroralni antidiabetika

Hyperglycaemia therapy in diabetics with nephrophaty

Summary: Normoglycaemia is the most important factor for the prevention, the onset and the development of diabetic nephro-
pathy. The choice of optimal mode of the therapy is determined based on the stage of nephropathy. Special attention is requi-
red for the management of microalbuminuria because the endothelial damage might be revesible. Insulin therapy or glinides
and thiazolodinediones instead of the treatment with sulphonylurea and metformin are suggested to compensate hyperglycae-
mia and to avoid the risk of hypoglycaemia (in sulfonylureas therapy) and lactic acidosis (in metformin therapy) both in renal
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insufficiency and dialysis. The short and long analogues of insulin are suitable for the therapy.

Key words: normoglycaemia - stage of diabetic nephropathy - insulin - peroral antidiabetics

Divody korekce hyperglykemie

u diabetické nefropatie

Glykovany hemoglobin je v soucas-
nosti pouzivan jako standardni uka-
zatel kompenzace diabetu. Konkrétni
hodnota glykovaného hemoglobinu,
pri které se nevyskytnou mikroan-
giopatické komplikace, neni dosud
znama [1]. Je vSak prokazano, Ze ja-
kékoliv trvalé zlepseni glykemii vy-
znamné snizuje riziko vzniku a roz-
voje mikroangiopatie. Jak bylo z;jis-
téno pfi hodnoceni studie DCCT
u diabetikt 1. typu, snizeni hodnoty
glykovaného hemoglobinu o kaz-
dych 10 % snizuje riziko vzniku
mikroangiopatie o 44 % [2]. Podob-
né vysledky prinesla studie UKPDS
i u diabetikt 2. typu, u nichz se pfi
normalizaci glykovaného hemoglo-
binu snizi vyskyt mikroalbuminurie
0 33 % a vSech mikrovaskuldrnich
komplikaci o 25 % [3]. Dosazeni
a udrzeni trvalé normoglykemie je
tedy jednim z klicovych opatfeni

v prevenci vzniku a vyvoje diabetické
nefropatie.

Incipientni stadia diabetické nefro-
patie (hypertroficko-hyperfunkéni
a mikroskopicky detekovatelnych
zmén) nejsou klinicky zfejma. Prv-
nim klinickym projevem diabetické
nefropatie je mikroalbuminurie. V té-
to fazi je normoglykemie spolu s nor-
malizaci krevniho tlaku podminkou
reverzibility poskozeni bazilni mem-
brany glomeruld. Jinak cévni postize-
ni progreduje v manifestni nefropatii
a vyviji se rendlni insuficience, kterd
v termindlnim stadiu vyzaduje lécbu
umélou ledvinou ¢i transplantaci led-
viny. V rendlni insuficienci je udrzeni
normoglykemie predpokladem pro
metabolicky vyrovnany stav.

0Odlisnosti korekce hyperglykemie

v jednotlivich stadiich diabetické
nefropatie

Korekce hyperglykemie je tedy ne-
zbytnd pro diabetiky 1. 1 2. typu ve

véech stadiich nefropatie. Cil je spo-
le¢ny, avSak strategie dosazeni nor-
moglykemie je u obou typu diabetu
odlisna. Zputsob korekce souvisi rov-
néz se stupném rendlniho postizeni.

V preventivnim stadiu je u diabeti-
ka 1. typu vyuzivan rutinné intenzi-
fikovany inzulinovy rezim, popfipa-
dé rezim inzulinové pumpy. U diabe-
tik® 2. typu jsou rezimova opatfeni
doplnovina peroralnimi antidiabeti-
ky, pripadné inzulinovou lé¢bou.

V preklinickém stadiu a stadiu inci-
pientni a manifestni nefropatie se zpi-
sob korekce hyperglykemie vyznamné
nelisi od kompenzace diabetu ve fazi
prevence poskozeni cévni stény.
Mikroalbuminurie je signédlem ke zvy-
Seni intenzity antihyperglykemické
lécby u vsech diabetiku, ktefi nemaji
dlouhodobé normoglykemii a v fadé
ptipadt vyzaduje prechod k intenzifi-
kovanému inzulinovému rezimu.

Efekt antihyperglykemické 1écby je

obecné ovlivnén rovnéz kvalitou

1Y)
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Glomerularni filtrace
> 1ml/s

< 0,5 ml/s

0,5-1 ml/s (kreatininemie 130-250 pmol/I)

Tab. 1. Glomerularni filtrace a pouZziti sulfonylureovych
antidiabetik u diabetické nefropatie.

Lécba sulfonylureou
bezpeéna

relativné kontraindikovana
kontraindikovana

Tab. 2. Optimalni korekce
hyperglykemie u diabetika

s rendalni insuficienci.

1. inzulinova léc¢ba
2. individudlni pfistup
3. flexibilni davkovani inzulinu
4. zodpovédnost pacienta
- casty selfmonitoring glykemii
- aktudlni dprava preprandidlnich
inzulinovych davek
- sledovani obsahu sacharida
v potravé
- glykemicky index

- fyzicka zaréz

kontroly glykemii. Mezi nepostrada-
telné ukazatele patfi glykovany he-
moglobin, ktery je v terminalnich fa-
zich rendlni insuficience ovlivnén
pritomnou anémif, zkricenym pfezi-
vanim erytrocytl a moznou interfe-
renci laboratornich eseji s uremii. Joy
et al [4] pozorovali i v renalni insufi-
cienci dobrou korelaci glykovaného
hemoglobinu v pdsmu 6-7 %, avsak
pfi hodnotich nad 7,5 % mtze byt
hodnota glykovaného hemoglobinu
falesné vyssi nez redlnd glykemie.
Hodnoty glykovaného hemoglobinu
jsou referovny pied zménou norem

glykovaného hemoglobinu.

Rizika antihyperglykemické léchy

v rendlni insuficienci

Ve stadiu rendlni insuficience je G¢i-
nek antihyperglykemické 1é¢by ovliv-
nén kromé postupné se snizujici
clearence také dal$imi faktory. U an-
tidiabetik, jejichz metabolity jsou vy-
lucovany ledvinami, hrozi hypogly-
kemie (vétsina sulfonylureovych
antidiabetik a inzulin). U¢inek inzu-
linu je prodlouzen, coz souvisi se sni-
zenym odbourdvinim inzulinu a sni-

§72

zenou clearence inzulinu [5]. Renalni
glukoneogeneze miize byt sniZena
patrné v dusledku sniZzeni nabidky
alaninu [6]. Mnoho diabetiki s re-
nalni insuficienci ma v duasledku
anorexie niz$i energeticky ptijem [7].
SniZena clearence metforminu v re-
nalni insuficienci, zejména u diabeti-
ka starsich nez 73 let, miize vyvolat
laktatovou acidézu. Lék je absolutné
kontraindikovan pfi hodnoté plaz-
matického kreatininu vy$$im nez
135 pmol/l u muzt a 110 pmol/l
u Zen [8].

U hospitalizovanych diabetika je
renadlni insuficience stile jednou
z nejcastéjsich pricin hypoglykemie.
U ambulantné sledovanych diabeti-
ka data chybi, coz mutize byt zptso-
beno i tim, ze diabetici s rendlni in-
suficienci nejsou zafazovani do vét-
$iny klinickych studii.

Taktika antihyperglykemické létby

v rendlni insuficienci u diabetika 1. typu
Taktika inzulinové 1é¢by v renalni
insuficienci, pouzivand na rtznych
pracovistich, se muze lisit (tab. 2).

DeWitt a Dugdale vychézeji z fak-
tu, Ze problém se snizenou clearence
inzulinu v rendlni insuficienci je sice
lékaitim pecujicim o diabetiky dobre
znam, avSak obecné povédomi od-
borné vefejnosti je patrné malé [9].
Pii hodnoté kreatininové clearence
nizsi nez 25 % proto doporucuji ra-
déji malé pocatecni davky inzulinu.
Zasadné vsak vychazeji ze skute¢nos-
ti, Ze vétsina diabetikil je pri zjisténi
renalni insuficience neuspokojivé
kompenzovidna. Hlavnim problé-
mem je tedy hyperglykemie a hrozici
riziko metabolické dekompenzace.
Proto se ptiklanéji k razantni inten-

zifikované inzulinové 1é¢bé hned pfi
jejim zahajeni.

Mikhail a Cope doporucuji zahdjit
inzulinovou lé¢bu naopak co nejniz-
$imi davkami inzulinu vzhledem ke
svym zkuSenostem s vyraznou pre-
dispozici diabetikti s renalni insufi-
cienci k iatrogenni hypoglykemii [7].
Tento pristup zdtvodnuji flexibili-
tou pouzitého inzulinového rezimu,
ktery je mozné snadnéji sladit s nové
vzniklymi odlisnymi naroky na inzu-
linové davky.

Na naSem pracovisti volime u ne-
uspokojivé kompenzovanych diabe-
tikt zpocatku méné ofenzivni inzu-
linovou 1é¢bu nejen pro riziko hypo-
glykemie, ale bereme rovnéz ohled
na mozny nepfiznivy vliv ndhlé nor-
malizace glykemie na retinopatii
a neuropatii.

Flexibilni inzulinovy rezim je pro
pacienta naro¢ny. Zkladni davky in-
zulinu mohou byt odvozeny od ob-
vyklého stravovaciho profilu, velikost
pridatné davky je zalozena na zkuse-
nosti pacienta a aktudlni preprandidl-
ni glykemii. Flexibilni rezim vyzadu-
je peclivé sledovini obsahu sachari-
dua v dieté a samotnou tpravu davky
jesté dale komplikuje odlisny glyke-
micky index potravin se stejnym ob-
sahem sacharidti a rtzna fyzicka
zatéz. Kromé sledovani sacharida
musi pacient samostatné ¢asto kon-
trolovat preprandidlni glykemie.

S vyhodou je mozno pouzit spise
kratkodoby analog inzulinu (lispro
¢i aspart) v dévee priblizné 1 jednot-
ka na kazdych 10 az 15 g sacharidu.
K substituci bazélni inzulinemie je
vhodné pouzit dlouhodoba analoga
inzulinu s niz§im rizikem hypogly-
kemie (glargine, detemir) (tab. 3).

Taktika antihyperglykemickeé léchy

v rendlni insuficienci u diabetika 2. typu
U diabetika 2. typu by mél byt po-
kud mozno realizovin podobny re-
zim jako u diabetiki 1. typu. U fady
nékterych starsich diabetikt 2. typu
je vhodné zvazit, zda pro moznou
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hypoglykemii neni méné riskantni
pouziti premixovanych inzulint nez
intenzifikovany rezim.

Pokud jsou diabetici pfi zjisténi re-
nélni insuficience dosud lé¢eni pero-
ralnimi antidiabetiky, je vhodny pre-
chod na inzulinovou 1é¢bu. Pfi 1écbé
klasickymi inzulinovymi sekretago-
gy hrozi u vsech sulfonylureovych
antidiabetik riziko hypoglykemie
s vyjimkou gliquidonu a ¢aste¢né gli-
mepiridu (tab. 1). Hypoglykemizuji-
ci ucinek gliquidonu je vsak slaby
a vétsinou nestaci metabolickym po-
zadavktim v renalni insuficienci. Gli-
mepirid se z vétsi ¢asti metabolizuje
ledvinami, takze je odhad vhodné
davky obtiznéjsi. Podle mnoha sou-
¢asnych doporuceni je mozné zvySo-
vat davku sulfonylureovych antidia-
betik az do pocatku chronické re-
nélni insuficience, je vSak nezbytné
prisné monitorovat glykemie.

Aktivni metabolity vétsiny sulfo-
nylureovych antidiabetik jsou vylu-
¢ovany ledvinami. Holstein upozor-
fiuje na vysoky vyskyt zavaznych hy-
poglykemii, véetné protrahovanych,
keeré byly béhem 1 roku zaznamené-
ny 400 lékati akutni nemocniéni pé-
¢e a doporucuje velkou opatrnost
a dostate¢né monitorovani i u mir-
ného stupné rendlni insuficience [10].
Hasslacher, ktery analyzoval divody
hypoglykemického kématu u pre-
vazné star$ich diabetikil, doporucuje
sledovat kreatininovou clearence vy-
poc¢tem nebo meéfenim [11]. Zjistil,
ze 3$patné zhodnoceni renalnich
funkci pouze z vySetfeni kreatininu
bylo pfi¢inou hypoglykemie u star-
Sich diabetikii se snizenou svalovou
hmotou.

U diabetikt 2. typu, dosud léce-
nych kombinaci metforminu a inzu-
linu, je nutné okamzité lé¢bu met-
forminem prerusit. Potieba celkové
denni davky inzulinu k optimélni
korekei hyperglykemie se po vysaze-
ni metforminu zvy$uje. Dtivodem je-
jiho zvyseni o 20-36 % mtize byt jak
vyznamny podil inzulinové rezisten-
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Tab. 3. Inzuliny vhodné k 1é¢bé hyperglykemie v rendlni

insuficienci a pfi dialyze.

Kratkodoba analoga (lispro, aspart)

diabetes 1. typu: 1 U inzulinu/10-15 g sacharid
diabetes 2. typu: 1 U inzulinu/3-5 g sacharidu

Dlouhodoba analoga (glargine, detemir)

ce, tak soucasné $patnd kompenzace
diabetu [12].

Kratkodoba inzulinova sekretagoga

a renalni insuficience

Nova kratkodoba inzulinova sekre-
tagoga jsou metabolizovana jatry.
Uloha jejich metabolitd, z nichZ né-
které jsou aktivni, neni v chronické
renalni insuficienci dosud zcela jas-
nd. Podle recentnich zkuSenosti je
jednorazové pouziti nateglinidu v re-
nélni insuficienci G¢inné a bezpecné
[13]. Pii opakovaném podani vsak
neni vylouceno riziko protrahované
hypoglykemie v dtisledku akumulace
aktivnfho metabolitu, ktery ma mir-
nou hypoglykemizujici aktivitu. Lék
je odstranitelny pri dialyze. V posled-
ni dobé jsou ziskavany v $ir$i klinic-
ké praxi zkusSenosti s repaglinidem
a z nich vyplyva, ze jeho pocateéni
davku neni nutné prizptisobovat
stupni renalni insuficience. Prospek-
tivni studie, které sleduji vliv rtizné-
ho stupné renalni insuficience na far-
makokinetiku repaglinidu, potvrzuji
jeho bezpecnost bez ohledu na stu-
pen rendlni insuficience. Hemodialy-
za clearence repaglinidu neovlivni
a vzhledem k tomu, ze v tézké re-
nélni insuficienci je jeho vylucovani
zpomaleno, je doporucena opatr-
nost i pfi léc¢bé repaglinidem [14].

Tiazolidinediony a renalni insuficience
V poslednich letech jsou v lécbé
diabetiki 2. typu vyuzivany stile ¢as-
téji tiazolidinediony. Tyto 1éky jsou
metabolizovany jatry, ale tloha je-
jich nékterych aktivnich metabolitt
pri chronické renalni insuficienci
neni zcela jasna. Retrospektivni stu-
die s u nas nejcastéji pouzivanym

tiazolidinedionem - rosiglitazonem
prokazaly, ze jeho farmakokinetika
je bezpec¢na bez ohledu na stupen re-
nélni insuficience a pocatecni davku
léku neni nutné snizovat. Rosiglita-
zon je bezpenym a tGéinnym lékem
iu hemodialyzovanych diabetikii. To
potvrzuje Manley, ktery u hemodia-
lyzovanych diabetik(i pii lécbé ro-
siglitazonem zaznamenal snizeni
hodnoty glykovaného hemoglobinu
00,6 % [15].

Antihyperglykemicka létha

u dialyzovanych diabetiki

Korekce hyperglykemie u dialyzova-
nych diabetikt je vétsinou proble-
matickd. V dennich glykemickych
profilech jsou pritomny velké vykyvy
a kinetika regulidrniho inzulinu je
zfetelné prodlouzena, ¢imz se zvy$u-
je riziko hypoglykemie. Proto je vy-
hodné pouziti kratkodobych analog
inzulinu. Kratkodoby inzulinovy
analog se pfi hemodialyze vstiebava
rychleji nez kratce acinkujici hu-
manni inzulin, coZ je ddno jejich od-
lisnou farmakokinetikou. Czok zjis-
til rychlejsi zvySeni inzulinemie (za
20 min u lispro proti 40 min u regu-
larniho inzulinu) a vétsi vzestup kon-
centrace inzulinu v krvi (13,6 mU/ml
u lispro a 6,1 mU/ml u regularniho
inzulinu) [16].

Rovnéz Jehle [17] prokazal, Ze vy-
uziti lispro-inzulinu jako kritkodo-
bého analogu usnadriuje stanoveni
inzulinovych davek u dialyzovanych
diabetikd.

U peritonealni dialyzy se pfi insti-
laci inzulinu do prazdné intraperito-
nedlni dutiny snizuje velikost potteb-
nych davek inzulinu. Podavani in-
zulinu s dialyzatem je neekonomic-
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ké, protoze je zfedén tekutinou a ad-
sorpce k plastickému povrchu po-
tiebnych dialyza¢nich pomticek pro-
dluzuje jeho absorpci. Pii podavani
inzulinu pfimo do peritonedlni duti-
ny se peritonitis vyskytuje mirné cas-
téji nez pifi subkutinni aplikaci
inzulinu.

Lavér

Korekce hyperglykemie je zdsadni
v prevenci vzniku a rovnéz pro zpo-
maleni vyvoje diabetické nefropatie.
Ve stadiu chronické rendalni insufi-
cience prispivd k vyrovnani metabo-
lické dysbalance. V jednotlivych sta-
diich diabetické nefropatie je nutné
uplatiiovat odlisny a individudlni
pristup korekce hyperglykemie. Pfi
zjisténi mikroalbuminurie, pocinaji-
ci rendlni insuficience a zahijeni
dialyza¢ni 1é¢by je vétsinou nezbytna
zasadni Gprava dosavadniho zptiso-
bu lé¢by hyperglykemie. Uspésna ko-
rekce hyperglykemie vyzaduje kvali-
fikovany pristup diabetologt a ze-
jména ve fazi 1écby termindlniho
ledvinného selhadni také tésnou spo-
lupraci diabetologa s nefrologem
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Diabeticka nefropatie a gravidita

A. Adamikova
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Souhrn: Diabeticka nefropatie patfi k nejzavaznéj$im pozdnim diabetickym komplikacim. Velmi zavazné ovlivriuje priibéh gra-
vidity, perinatdlni mortalitu i morbiditu, vyvoj ditéte i dlouhodobou prognézu diabetickych matek. Cilem naseho sledovini byl
prubéh gravidity u diabetic¢ek s diabetickou nefropatii i jejich dalsi prognéza. V pritbéhu 10 let bylo na naSem pracovisti sledo-
vano pramérné ro¢né 590 pacientek s poruchou metabolizmu sacharidt v gravidité, z toho 41 diabeticek 1. typu. Od roku 1993
bylo sledovino pro diabetickou graviditu tfidy F nebo FR dle Whiteové (diabeticka nefropatie, nefropatie a proliferativni retino-
patie) celkem 6 pacientek. Priimérna doba trvani diabetu 1. typu byla 12,8 let, priimérny vék pacientek byl 28,5 roku. Pacientky
rodily primérné v 35. tydnu gravidity, 3krat se jednalo o spontdnni porod (z toho 1krat byla provedena indukce pro poéinajici
gestdzu), 2krét cisafsky fez (1krdt pro gestézu, 1krat pro abrupci placenty). V 1 pfipadé byla pro vrozenou vyvojovou vadu zjis-
ténou pii ultrazvuku (acranius) gravidita ukoncena v 16. tydnu. Pacientce bylo 31 let a diabetes 1. typu méla 17 let (HbA,c pfi
koncepci 6,6 %). 5 pacientek bylo lé¢eno intenzifikovanym inzulinovym reZimem vicecetnych inzulinovych davek (z toho 4 byly
nastaveny jiz prekoncep¢né) a 1 pacientka lécena prekoncepéné inzulinovou pumpou. V 1 pfipadé méla pacientka pro sepsi
v gravidité stenty v obou ureterech az do $estinedéli. U téchto 6 pacientek doslo ve 2 pripadech k progresi proteinurie béhem
gravidity. Priimérnd hmotnost novorozencti byla 2 990 g, perinatalni mortalita se nevyskytla. Po téhotenstvi nedoslo u zadné
z pacientek k progresi nefropatie do selhani ledvin. Diabetickd nefropatie podstatné ohrozuje priibéh gravidity diabeticek 1. ty-
pu od rizika infekci urogenitilniho traktu pres nasedajici gestézu az k riziku insuficience fetoplacentirni jednotky s bezpro-
sttednim ohrozenim plodu v rtiznych stadiich téhotenstvi. Sledovani pacientky si vyZaduje velmi komplexni pfistup a spolupra-
ci viech zainteresovanych odbornych specialistt.

Kli¢ova slova: gravidita - diabetickd nefropatie - perinatdlni mortalita a morbidita

Diabetic nephropathy and gravidity

Summary: Diabetic nephropathy belongs to the most serious late diabetic complications. It very seriously affects course of preg-
nancy, perinatal mortality and morbidity, development of a child, and a long-term prognosis of mothers with diabetes. We
concentrated on monitoring of the course of pregnancy and future prognosis of diabetic women with diabetic nephropathy. Du-
ring a 10 years long period on an average 590 pregnant patients with impaired sugar metabolism were monitored in our depart-
ment every year. 41 of them suffered from type 1 diabetes. Since 1993 6 patients have been monitored for a diabetic pregnancy of
an F or FR classes according to White’s classification (diabetic nephropathy, nephropathy and prolipherative retinopathy). An ave-
rage length of type 1 diabetes was 12.8 years; an average age of patients was 28.5. On average patients delivered at the 35th week
of pregnancy, 3 were spontaneous deliveries (1 induced because of beginning gestosis), 2 caesareans (1 because of gestosis, 1 becau-
se of placental abruption). In one case pregnancy was interrupted at week 16 because of an innate developmental defect detected
with ultrasound (acranius). This patient was 31 and has been suffering form type I diabetes for 17 years, her HbA,c at conception
was 6.6%. S patients were treated with intensified insulin regimen of multiple insulin doses (4 of them were set prior to concep-
tion) and 1 patient was prior to conception treated with insulin pump. In one case a patient with sepsis had stents in both ureters
until puerperium. 2 from these 6 patients experienced progression of proteinuria during pregnancy. An average weight of new-
borns was 2 990 g, no perinatal mortality occurred. After delivery no progression of nephropathy to renal failure occurred in any
patient. Diabetic nephropathy presents a significant risk for pregnant women with type 1 diabetes to develop infections of uroge-
nital system, gestosis and a risk of insufficiency of foetus-placenta unit with direct risk for foetus during various stages of preg-
nancy. Monitoring of a patient requires very complex approach and cooperation of all interested professionals.

Key words: pregnancy - diabetic nephropathy - perinatal mortality and morbidity

Uvod

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

Ceské porodnictvi v poslednich le-
tech velmi zdtiraznuje aktivni tlohu
téhotné a jeji rodiny jak v prubéhu
gravidity, tak v pribéhu porodu. Ob-
jevily se i nové organizace, napt. Hnu-
ti za aktivni matefstvi, které spolecné
s Ceskou asociaci porodnich asisten-

tek bojuji za porody bez asistence 1é-
kafe a v domacim prostredi.
Diabetickd nefropatie (DN) patfi
k nejzavaznéjsim pozdnim kompli-
kacim diabetu. Pfes vSechny nase
snahy a opatfeni mutize dojit béhem
gravidity k zdvaznym zménam a zvra-
tam. Péce o gravidni diabeticku s dia-

betickou nefropatii znamend vzijem-
nou spoluprici mezi diabetologem,
nefrologem, oftalmologem, gyneko-
logem a neonatologem.

Podle klasifikace diabetické gravi-
dity dle Whiteové [6] a Hara [7] pat-
fi do tfidy F, v ptipadé proliferativni
retinopatie do tfidy FR, eventualné
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Tab. 1. Klasifikace diabetické
gravidity [6,7].

Gestacéni diabetes
A:  diabetes léceny dietou nebo léky
B: vék vzniku DM > 20 let
a trvani < 10 let
C:  vék vzniku DM 10-19 let
a trvani 10-19 let

D: vék vzniku DM < 10 let,
trvani > 20 let

E: kalcifikace panevnich cév

F:  nefropatie

R:  proliferativni retinopatie

FR: nefropatie a proliferativni
retinopatie

G: $patnd predchozi gynekologicka
anamnéza

H: znamky ischemické choroby
srdecni

T:  predchozi transplantace ledvin

do tridy T v pripadé transplantace
ledvin (tab. 1).

Diabetickd nefropatie je klasifiko-
vana dle Mogensena [10] (tab. 2).

Gravidita md rovnéz vliv na renalni
funkee, fyziologicky zvysuje glomeru-
larni filtraci a také zvySuje clea-
rance kreatininu. Obecné se udavi, ze
predpokladem pro jesté Gspésné do-
konceni gravidity pii diabetické nef-
ropatii je kreatinin pfed koncepci
pod 175 pmol/1 a diastolicky TK pod
90 mm Hg. Idealni stav je samoziej-
mé, pokud je kreatinin v normé
a diastolicky TK pod 80 mm Hg.

Cilem nasSeho sledovani byl pru-
béh gravidity i dalsi prognéza diabe-
ticek s diabetickou nefropatii, které
byly béhem gravidity sledoviny na
nasem pracovisti.

Tab. 2. Klasifikace diabetické
nefropatie [10].

L. hypertroficko-hyperfunkéni
stadium

II.  stadium mikroskopickych
zmeén

1L incipientni nefropatie (mikro-
albuminurie 20-200 mg/1)

IV. manifestni nefropatie

V.  rendlni insuficience

Soubor a metodika

Vzhledem k provadéni screeningové-
ho testu u vsech téhotnych k vyhle-
davani gesta¢niho diabetu dle O’Sulli-
vana je na naSem pracovisti sledovano
rocné pramérné kolem 590 pacien-
tek s poruchou metabolizmu sacha-
ridt v gravidité. V obdobi 1993-2003
jsme kontrolovali 41 diabeticek 1. ty-
pu béhem téhotenstvi, z toho bylo
6 pacientek tridy F nebo FR dle Whi-
teové (s nefropatii a s nefropatii
a proliferativni retinopatif). Priimér-
nd doba trvani diabetu byla 12,8 let
(3-21 let) a pramérny vék souboru
byl 28,5 roku (23-31 let).

Visledky

Pacientky rodily primérné v 35. tyd-
nu gravidity (33.-37. tyden), ve 3 pfi-
padech se jednalo o spontinni po-
rod (v 1 pfipadé byla provedena in-
dukee pro pocinajici gestézu), 2krat
byl porodnikem indikovan cisafsky
fez (1krat pro gestdzu, 1krat pro ab-
rupci placenty). 1 gravidita byla ukon-
cena v 16. tydnu elektivnim abortem
pro vrozenou vyvojovou vadu zjisté-

Tab. 3. Vztah mezi stupném nefropatie, priitbéhem gravidity

a dlouhodobymi nasledky [4].

Nefropatie Komplikace  Uspé$né zakonéeni  Dlouhodobé
gravidity (%) gravidity nasledky (%)

mirna

(kreatinin < 120 pwmol/l) 25 96 (85) 3(9)

stfedni

(kreatinin 120-150 pmol/l) 47 90 (59) 25 (71)

tézka

(kreatinin > 250 pmol/l) 86 47 (8) 53 (92)
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nou pfi ultrazvuku (acranius). Tato
pacientka méla diabetes mellitus
1. typu po 17 let, v dobé koncepce
méla 31 lec a HbA c 6,6 % dle metodi-
ky pro HbA,c v roce 2002.

Z hlediska zptisobu 1é¢by diabetu
bylo 5 pacientek léceno intenzifiko-
vanym inzulinovym rezimem vice-
cetnych davek kratkodobého inzuli-
nu, ve 4 pripadech byly pacientky
nastaveny jiz prekoncepéné a 1 pa-
cientka byla nastavena v ramci pfed-
koncepéni pfipravy na infuzni inzu-
linovou pumpu.

Vaznou komplikaci pritbéhu gravi-
dity 1 pacientky ve stadiu inci-
pientni nefropatie byl septicky stav,
ktery si vyzadal zavedeni stent do
obou uretertl a jejich ponechdni az
do Sestinedéli.

Béhem gravidity doslo k progresi
proteinurie u 2 pacientek. Pramérna
hmotnost novorozencti byla 2 990 g
(2 200-3 750 g), perinatalni mortali-
ta se nevyskytla, neuropsychicky vy-
voj déti byl normalni. Po téhotenstvi
nedoslo ani v 1 pripadé v prabéhu
sledovani (0,25-10 let) k progresi
nefropatie do selhdni ledvin.

Diskuse

Cennym zdrojem poznani o tom, jaké
komplikace l1ze ocekavat, jsou studie,
zabyvajici se sledovinim gravidnich
pacientek s diabetickou nefropatii.

Davison et al [4] se zabyvali vzta-
hem mezi stupném nefropatie da-
nym hladinou kreatininu, prabeé-
hem a dlouhodobymi nésledky gra-
vidity. Zjistili, ze pokud hladina
kreatininu vzroste nad 250 pmol/l,
muze byt Gspésné donosena méné
nez polovina gravidit (tab. 3).

Reece, Coustan et al [8] sledovali
31 gravidnich zen s diabetickou nef-
ropatif, 9 po transplantaci ledviny
(z toho 1krat gemini). U 61 % doslo
béhem gravidity k poklesu clearance
kreatininu, u 82 % stoupla proteinu-
rie a v 66 % trpély pacientky hy-
pertenzi. Po porodu doslo ve vétsiné
ptipadt k navratu k ptivodnim hod-
notdm. 68 % pacientek rodilo pred
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38. tydnem gestace, 8 déti se narodi-
lo mezi 31.-36. tydnem, 1 porod pro-
béhl ve 28. tydnu, 1krat doslo k in-
trauterinnimu dumrt ve 21. tydnu.
V 1 ptipadé doslo k imrti matky na
cévni onemocnéni. Ve 3 pripadech se
objevila preeklampsie. K rejekei led-
vin nedoslo. U 9 déti byly popsany
vrozené vyvojové vady.

Kimmerle et al 7] sledovali 2 skupi-
ny, téhotné s nefropatii a bez nefropa-
tie, a vlivy na matku a dité. V tab. 4 je
uvedena charakeeristika souboru této
studie. 3. trimestr piedstavuje nejrizi-
kovéjsi obdobi, predevsim z hlediska
mozného pred¢asného porodu. V tab.
5 autofi uvadéji vysledky Zen s diabe-
tickou nefropatii ve 3.trimestru. Ve
studii Kimmerleho je sledovan i neu-
ropsychicky stav déti matek s diabe-
tickou nefropatii. Ve 27 piipadech mé-
ly déti normalni neuropsychické vyset-
feni, u 3 déti byla prokdzana stredni
vyvojova retardace, 1krat tézka vyvojo-
va retardace, 1krdt epilepsie s psycho-
motorickou retardaci, 1krat kongeni-
talni anomdlie a 1krat byl zaznamenan
vyskyt kombinace tetraplegie, slepoty
a retardace. U 1 novorozence doslo
k ndhlému dmrti do 5 dnti po porodu.

Autori hodnotili i stav Zen po gravi-
dité v intervalu 0,3-9 let. V 8 pfipa-
dech doslo po ukoncené gravidité
v pramérném intervalu 3 roka k za-
héjeni dialyza¢ni lécby, ve 4 pripadech
k tmrti na koneéné stadium selhdni
ledvin (tab. 6).

Rossing, Parving et al [9] se ve své
studii zabyvali rovnéz vlivem gravidi-

a dité [7].

Gravidita

gravidity/Zeny (n)

vék

trvani DM

planovana gravidita

Zeny s nepravidelnym cyklem

prvni navstéva diabetologa (tyd.)
elektivni abort z medicinskych diivodt
anamnéza hypertenze

antihypertenzni terapie pted graviditou
prakticka slepota

Tab. 4. Gravidita u Zen s diabetickou nefropatii: vliv na matku

Nefropatie Bez nefropatie
40/33 110/91
295 28+ 4
205 13+7

12 (30 %) 76 (70 %)
26 (65 %) 10 (9 %)
14 + 10 11+6
4 0
22 (61 %) 1(0,9 %)

19 (53 %) 0
3 0

c¢atku sledovani byla shodna vstupni
laboratorni kritéria i hodnoty krev-
niho tlaku. Pacientky autori sledova-
li v praméru 16 let (3-28). V obou
skupinach byly nesignifikantni roz-
dily jak v progresi do renalniho sel-
hani, tak v amrti na konec¢né sta-
dium selhani ledvin.

Jensen et al [6] publikovali v stpnu
roku 2003 na kongresu IDF (Inter-
national Diabetes Federation) vy-
sledky danské studie. Cilem studie
bylo zjistit vztah mezi casnou mikro-
albuminurii, zjiténou predkoncepc-
né a/nebo v 1. trimestru a vznikem
preeklampsie. Do sledovani zaradili
898 Zen, které nemély albuminurii
nad 300 mg/24 hod ani hypertenzi.
Frekvence preeklampsie byla v nor-
moalbuminurické skupiné 13 %.
Casnd albuminurie byla diagnosti-
kovana u 10 % zen a preeklampsie (tj.
TK nad 140/90 mm Hg a proteinurie
0,3 g/24 hod) se vyskytla ve 42 %. Zeny
s ¢asnou mikro-

V soucasné dobé je jiz popsana fa-
da dspésnych téhotenstvi i po trans-
plantaci organti. V USA byl v roce
1991 zalozZen registr Zen s transplan-
tacemi organu [3], vétdinou ledvin
a graviditou (National Transplant
Pregnancy Registry - NTPR). V re-
gistru je jiz 6 200 Zen se 7 500 gravi-
ditami, pfitom 95 % porodu bylo
uspésnych. Z registru vyplyva, ze rizi-
ko predcasnych porodt, porodt s niz-
kou hmotnosti novorozence a akut-
ni rejekce je vyssi v pripadé gravidity
6 mésicti po transplantaci. Lepsi vy-
sledky se dosahuji pfi koncepci po
2 letech od transplantace organu.

Worecester [10] v OB/GYN News
v Cervnu roku 2003 shrnuje z po-
rodnického pohledu, Ze diabeticky
s diabetickou nefropatii maji vyssi ri-
ziko predcasnych porodt a porodi
s nizkou hmotnosti novorozence,
vys$s$i riziko preeklampsie a vétsi po-
Cet ukonceni cisaiskym fezem. Pfi

ty na nefropatii. Sledovali 2 skupiny  albuminurii mé- L . . .
diabeticek s nefropatii, jen1 skupina  ly Skrat vyssi rizi- Tab. 6. Stav 33 zs?vs diabetickou nefropatii 5 let
méla vanamnéze téhotenstvi. Na za- ko preeklampsie. (0,3-9) po gravidité [7].
Ukonéena  Elektivni
Zeny s nefropatii gravidita abort
Tab. 5. Vysledky Zen s diabetickou nefropatii pocet Zen 29 4
ve 3. trimestru [7]. normalni kreatinin 10
o kreatinin 98-178 pmol/l 3 1
pocet gravidit (n) 36 kreatinin > 178 pmol/1 3
HbA,c v normé (n) 29 (81 %) zeny s nutnosti dialyzy 8 (7F, 17) 2 (17)
TK (mm Hg) 152 £16/90 £ 10 interval od gravidity k dialyze 3 (1-9) roky
lécba antihypertenzivy (n) 35 (97 %) nasledné amrti 4 (31:) IT) 1 (T)
proteinurie > 3 g/den 20 (55 %) prakticka slepota/porucha vizu 3/3 0/3
preeklampsie 7 (19 %)
prechodné zhorseni retinopatie (n) 19 (53 %) E, T - tiiidy dle Whiteové [6].
e WWW.VNitrnilekarstvi.cz S11
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srovnani s nediabetickami, u nichz
se popisuje 25% riziko spontinnich
abortd, je toto riziko pfi diabetické
nefropatii 32%. Riziko perinatilnich
umrti na kongenitdlni anomadlie je
pri nefropatii 50% oproti 20-30%
u nediabeti¢ek. 25% riziko fetlnich
malformaci pfi nefropatii a $patné
kompenzaci diabetu miize byt redu-
kovano na 8% zavedenim predkon-
cepcni péce.

Program predkoncepéni péce
u pacientek s diabetickou nefropatii
by mél zahrnovat:

- zlepSeni diety a zivotniho stylu

- kompenzaci diabetu s HbA,C
vnormé a s odstranénim
hypoglykemii

- TK pod 130/80 mm Hg

- abstinenci koufeni

- zdménu ACE-inhibitori a AR-blo-
katorti v 1écbé hypertenze béhem
gravidity za bezpecnéjsi 1éky

- oftalmologické konzultace

Sledovini béhem gravidity zna-
mend spole¢nou péci diabetologa,
nefrologa, gynekologa a oftalmolo-
ga. Sleduji se glykemické profily,
HbA,c, TK, hmotnost, pfitomnost
otokti, metabolické laboratorni od-
béry, proteinurie za 24 hodin, zkra-
cend clearance, cystatin C, moc¢ a sedi-
ment, moc¢ na bakteridlni vySetfeni,
krevni obraz, AT III, protein C a S,
APC-rezistence, genetické vySetfeni
a ultrazvuk, PAPP-A (Pregnancy-
Associated Plasma Protein-A) jako
marker vyvojovych vad, o¢ni pozadi
nejméné v kazdém trimestru.

Terapie béhem gravidity zahrnu-
je kompenzaci diabetu s udrzovinim
HbA ,c v normé. V diabetické dieté
béhem gravidity bilkoviny spise ne-
omezujeme, obzvlasté pokud je pfi-
tomna proteinurie, hrozi riziko hy-
potrofie plodu. Hodnoty TK se dopo-
rucuje udrzovat pod 130/80 mm Hg,
a to pomoci metyldopy, labetalolu,
beta-blokator a retardovaného nife-
dipinu. Pravidelné podavani diuretik
se nedoporucuje vzhledem k riziku
trombocytopenie u plodu, je mozné
jednorazové podani jen v nutném
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pripadé. Podle oftalmologa pokra-
¢uji 1 oftalmologicka oSetfeni.

Ve III. trimestru jsou kontroly
vhodné nejlépe kazdy tyden. Pii ndh-
1é zméné TK nebo progresi otokil je
treba zvazit hospitalizaci k preSetre-
ni funkce fetoplacentirni jednotky
vzhledem k riziku preeklampsie.
Spole¢né s porodnikem a neonatolo-
gem se planuje porod.

Porod diabeticky s nefropatii je
vhodné zajistit kontinudlni infuzi
10% glukoézy s kratkodobym inzuli-
nem s monitorovanim glykemii po
2-3 hodinach. Antihypertenzni me-
dikace se uzije pred porodem pero-
ralné. Béhem porodu je pacientka
kontinudlné monitorovina po stran-
ce TK a EKG. Provadi se oxymetrie
matky i plodu a je vhodné vyuzit
i ST-analyzator ke sledovani ST-tse-
kit EKG plodu. Kontinualné se sle-
duje rovnéz kardiotokografie (KTG).
Rozhodnuti o zptisobu ukonéeni
porodu v pripadé preeklapmsie patii
porodnikovi.

Béhem Sestinedéli se rychle vraci-
me k davce inzulinu pfed graviditou
v prevenci hypoglykemii. Upravuje se
antihypertenzni 1écba, 1 kdyz i v Ses-
tinedéli je Casto jesté potfebnd. Pro-
vadi se oftalmologickd kontrola.
V ptipadé predcasného porodu je
vhodné vysetfeni novorozence dét-
skym neurologem a provedeni ultra-
zvuku mozku. Pred propusténim je
vhodné k zachovani kontinuity péce
provést aktualni laboratorni odbeéry.

Zaver

Diabetickd nefropatie nebyvd dle vy-
sledk rady studii ovlivnéna gravidi-
tou, ale gravidita muze byt velmi
podstatné ovlivnéna diabetickou
nefropatii. Nejlepsi prevenci kompli-
kaci je zavedeni dtsledného progra-
mu predkoncepéni péce o diabeticku
s diabetickou nefropatii.
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Stendza renalnich tepen u diabetiku
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Souhrn: Vztah diabetu a makrovaskuldrnich komplikaci je dobfe zndmy. Akcelerovanym aterosklerotickym procesem mohou
byt postizeny i rendlni tepny. Stendza rendlnich tepen neni ve vieobecné populaci prili§ ¢asta, nalézame ji u 1-5 % hypertonika.
Jeji vyskyt se zvySuje s vékem, s délkou trvani hypertenze, u kufdk, u diabetu a pfi extrarendlnim aterosklerotickém postizeni.
Ve vybrané populaci, jakou predstavuji napt. diabetici s hypertenzi, s ateroskler6zou koronarnich tepen a cév dolnich konéetin
nebo s rendlni insuficienci, vyskyt stendzy rendlnich tepen vyznamné stoupd. V diferencidlné diagnostické rozvaze bychom mé-
li pomyslet na moznost stendzy rendlni tepny pfi Spatné korigovatelné hypertenzi, pfi zhorseni rendlnich funkci nebo vzniku
akutniho rendlniho selhdni v souvislosti s 1é¢bou antihypertenzivy, pfi progresi renalni insuficience nebo pfi etiologicky nejas-
né nefropatii u star$ich nemocnych s projevy generalizované aterosklerdzy. Vhodnym screeningovym vysetienim je dopplerovska
sonografie se stanovenim RI (index rezistence), jako doplnujici vySetfeni je mozné uzit dynamickou scintigrafii ledvin s poda-
nim ACE-inhibitoru, prtikaznéjsi je pouziti CT-nebo lépe MR-techniky. Nejpfesnéjsi diagnézu pfinasi provedeni angiografie re-
nélnich tepen, av8ak pfi jeji indikaci musime zvazit nejen pfinos a rizika vySetfeni, ale méli bychom mit i moznost souc¢asného
provedeni revaskulariza¢niho vykonu (angioplastika, stent). Je dtilezité identifikovat nemocné, ktefi budou mit z revaskulariza-
ce prospéch. Véasnd diagnoéza aterosklerotického postizeni renalnich tepen umozni zintenzivnit opatfeni k prevenci progrese
choroby (resp. renalni insuficience), pfizptisobit farmakoterapii a pfipadné provést vcas invazivni intervenci.

Kli¢ova slova: stendza rendlnich tepen - aterosklerotickd renovaskuldrni choroba - diabetes mellitus

Renal artery stenosis in patients with diabetes mellitus

Summary: The relation between diabetes and macrovascular complications is well known. Among many others, renal arteries
could be affected frequently by accelerated atherosclerotic process. Renal artery stenosis (RAS) is not a common disease in ge-
neral population, but it is found at about 1-5% out of hypertensive persons. Its occurrence increases with age, long-lasting histo-
ry of hypertension, among smokers, diabetics and with the extent of presence extrarenal atherosclerotic changes. In selected po-
pulation, as are e.g. diabetics with hypertension and/or coronary arteries disease and/or peripheral vascular disease, and/or with
renal insufficiency, the prevalence of RAS rises significantly. As far as the RAS diagnostic process is concern, it should be consi-
dered in case of poorly corrected hypertension (despite of treatment), or in case of deterioration of renal function (or event with
the development of acute renal failure) in connection with the use of antihypertensive agents, or among elderly patients with
the signs of general atherosclerosis in case of progression of renal insufficiency or in case of nephropathy of unknown origin.
A helpful screening method is Doppler ultrasonography with the RI (resistance index) assessment, but also captopril scintigra-
phy or CT and MRI techniques can be used. However, the most precise diagnosis is reached with the use of renal angiography,
but the risks/benefit ratio should be considered carefully. As well, the possibility of simultaneous revascularization (angioplas-
ty or stenting) should be available. It is a matter of true, than the most important is to identify patients, who will benefit from
revascularization. Early diagnosis of RAS enables us to intensify the prevention of further progress of renal disease, to adjust
pharmacotherapy and, in case of need, to perform an invasive intervention.

Key words: renal artery stenosis - atherosclerotic renovascular disease - diabetes mellitus

Uvod
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Diabetes mellitus (DM) predstavuje
vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj
aterosklerdzy. Makrovaskularni kom-
plikace jsou u diabetikt castéjsi, vy-
skytuji se v mladsim véku, postihuyji
stejné obé pohlavi a postizeni cév je
difuznéjsi. Ateroskleréza korondrni-
ho fecisté, mozkovych cév a cév dol-
nich koncetin je u diabetika vy-
znamnou pfi¢inou morbidity a mor-

tality, prognézu nemocnych zlepsuje
revaskulariza¢ni vykon provedeny na
podkladé vcas indikovaného angio-
grafického vySetfeni. Méné casto je
pomysleno na to, ze akcelerovanym
aterosklerotickym procesem mohou
byt postiZeny i tepny renalni.

Epidemiologie
Stendza rendlnich tepen (renal arte-
ry stenosis - RAS) neni ve vSeobecné

populaci prilis ¢asta, nalézame jiu 1 %
mirnych hypertoniki, u 5 % osob se
stfedné tézkou hypertenzi [1]. U pa-
cientt ve véku nad 50 let je stendza
zptisobend v 60-97 % aterosklero-
tickym postizenim, naproti tomu
u mladsich osob, prevazné Zen ve vé-
ku 15-40 let, je castéjsi pric¢inou
fibromuskularni dysplazie [2]. Vy-
skyt aterosklerotické stendzy se zvy-
Suje s vékem, pfi dlouhotrvajici hy-
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pertenzi, u kurakd, pri diabetu a prfi
soucasném aterosklerotickém posti-
zeni bfi$ni aorty a mezenterickych
tepen. Je pfitomna u 7 % osob ve vé-
ku nad 65 let a u 20-45 % pacientt
s ischemickou chorobou srde¢ni ne-
bo aortoiliakalni aterosklerézou [3].

V selektované populaci u diabeti-
ka a u nemocnych s extrarendlnim
aterosklerotickym postizenim vyskyt
RAS vyznamné stoupa. Signifikant-
ni stenéza alespont 1 rendlni tepny
byla nalezena v nékolika studiich
u 16-17 % hypertenznich diabetikt
[4,5] a u 30-40 % osob, u kterych by-
la indikovana arteriografie pro ische-
mickou chorobu cév dolnich konce-
tin (ICHDK) [6]. U koronarografova-
nych je uddvdn soucasny vyskyt
stendzy rendlni tepny u 10-28 % osob
[6,7], u pacientti s termindlnim rendl-
nim selhdnim v 10-40 % [8]. V seké-
nich nalezech pfi pitvé pacientt star-
sich 75 let mélo 45 % pitvanych vice
nez 50% stendézu alespon 1 rendlni
arterie [6].

Klinické projevy

Stenéza rendlni arterie mtize byt
asymptomaticka, nebo muize vést k re-
novaskuldrni hypertenzi a ke vzniku
ischemické nefropatie. Za kritickou
stenézu se povazuje radiologicky
prokazand vice nez 70% oboustran-
nd stendza rendlnich tepen, nebo
jednostrannd stendza tepny anato-
micky ¢i funkéné solitarni ledviny.
RAS je progresivni onemocnéni, he-
modynamicky vyznamnd stendza ve-
de k redukci rendlniho parenchymu
a renalnich funkdi. Ve vice nez 15 %
termindlniho selhdni ledvin je pfi-
tomna vyznamnd ischemickd nefro-
patie [8].

V diferencidlné diagnostické rozva-
ze bychom méli uvazovat o RAS pfi
zhorseni
akutnim rendlnim selhani zptisobe-
nym lé¢bou hypertenze (resp. po po-
dani inhibitort ACE nebo blokatort
AT -receptortt), pii akceleraci arte-
ridlni hypertenze a jeji obtizné ko-
rekci kombinaci antihypertenziv ne-

rendlnich funkci nebo
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bo pfi zhorSeni renalnich funkeci
u star$ich nemocnych s aterosklero-
tickymi zménami aorty, mezente-
rickych tepen, s ICHS a ICHDK, kte-
fi nemaji zndmou nefropatii.

Hlavnim davodem k vySetfeni je
nadéje, Ze korekce stenézy povede ke
zlepSeni renalni funkce.

Diagnostické metody
Pri fyzikalnim vySetfeni je nékdy moz-
né zjistit $elest nad rendlnimi tepna-
mi. Pfi sonografickém vySetreni led-
vin muze svédcit pro moznou stend-
zu asymetrie ve velikosti ledvin (pfi
zméfeni dlouhé osy ledvin je nutny
rozdil nejméné 1 cm). Za vhodné
screeningové vysetfeni je povazovana
duplexni dopplerovskd sonografie
rendlnich tepen a intrarenalnich te-
pen [9]. Pfi tomto vySetfeni hodnoti-
me nékolik parametrt spektralni
kiivky ziskané v duplexnim (i tri-
plexnim) rezimu: (1) maximalni sys-
tolickou rychlost (v kmeni rendlni
tepny se za horni hranici normy pova-
Zuje hodnota < 150 cm/s); (2) konfi-
guraci poéate¢niho systolického tse-
ku kfivky, kdy hodnotime strmost
systolického nartistu kvantifikova-
ného stanovenim hodnot akcele-
ra¢niho ¢asu - AT (norma < 70 ms)
a systolické akcelerace - A (norma
> 300 cm/s’); (3) stanoveni indexu re-
zistence - RI, definovaného vzorcem:
(maximalni systolicka - telediastolic-
ka rychlost)/telediastolickd rychlost;
normalni hodnoty RI v segmental-
nich a interlobdrnich tepnich do-
spélych jsou v rozmezi 0,64 + 0,05;
(4) stanoveni indexu pulzatility - PI,
definovaného vzorcem: (maximalni
systolicka - telediastolickd rychlost)/
/€asovy primér z maximalnich rych-
losti toku v srdeéni revoluci; normal-
ni hodnoty u dospélych jsou v roz-
mezi 0,7-1,4. Vyhodou stanoveni PI
je, ze jako jediny index zohlednuje
vliv srde¢ni frekvence na celkovou
zménu periferni rezistence.

Za pfimé znadmky hemodynamic-
ky vyznamné RAS povazujeme nalez
lokalniho naruseni toku v oblasti

stendzy a tésné za ni, pfi kterém je
hlavnim kritériem zvySeni maximadlni
systolické rychlosti. S timto kritériem
vétsinou vystacime, takze neni zpra-
vidla nutné pouzivat dfive doporu-
¢ovanou kvantifikaci renoaortalni-
ho indexu (pti RAS > 60 % je pomér
maximalni rychlost ve stendze/systo-
licka rychlost v aorté vyssi nez 3,5).

Za nepfimé znidmky RAS povazu-
jeme zmény v hodnoceni spektralni-
ho zdznamu z intrarendlnich, tedy
segmentdlnich a interlobarnich te-
pen. Za stenézou dochézi k oplosteé-
ni jinak velmi strmé ¢asti spektralni
krivky v okamziku nértstu rychlosti
k systolickému maximu, kterou
oznacujeme jako ,pulsus tardus et
parvus‘.

Z dalsich neinvazivnich metod je
uzivand kaptoprilova scintigrafie
ledvin. Dynamicka scintigrafie led-
vin (nefrografie) je standardni vyset-
fovaci metoda umoznujici zobrazit
prichod radiofarmaka ledvinami
a jeho kvantifikaci. ACE-inhibitory
blokuji vazokonstrikéni efekt angio-
tenzinu II na vas efferens, ktery udr-
zuje intraglomerularni tlak. Jejich po-
uziti zptisobi pokles filtra¢niho tlaku
a glomerularni filtrace, coz se projevi
zménou scintigramu a nefrogramu.
Vliv ACE-inhibitoru na nefrogram se
lisi podle pouzitého radiofarmaka.
U pacientt se znimkami ledvinného
selhani volime **Tc MAG3, u pacien-
td s normalni funkci ledvin je mozno
pouzit **Tc MAG3 1 ”"Tc DTPA se
stejnym vysledkem [10].

Z ACE-inhibitort uzivanych pfi nef-
rografii jsou nejvétsi klinické zkuse-
nosti s kaptoprilem, proto se dynamic-
ka scintigrafie ledvin s ACE-inhibi-
tory nazyva kaptoprilova nefrografie
bez ohledu na pouzity ACE-inhi-
bitor [11]. Kaptopril se pouziva nej-
Castéji v davce 25-50 mg, jinou va-
riantou je intravenézni podani ena-
laprilitu pomalou infuzi v davce
0,04 mg/kg vahy.

Diagnosticka kritéria kaptoprilové
scintigrafie ledvin nejsou plné stan-
dardizovana, test je tieba hodnotit
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komplexné. Informativni jsou jak
scintigrafické obrazy (scintigramy),
tak nefrografické kfivky [12]. Nefro-
gramy je mozno hodnotit pomoci
kvantitativnich a kvalitativnich (se-
mikvantitativnich) parametrt. Pro
interpretaci nalez(i kaptoprilové scin-
tigrafie ledvin bylo doporuceno roz-
délit zavéry vysetfeni do 3 skupin
podle vyse pravdépodobnosti reno-
vaskularni hypertenze na vysokou
(> 90 %), stredni (10-90 %) a nizkou
(< 10 %) [12,13]. Nejvice specifickym
diagnostickym kritériem pro reno-
vaskuldrni hypertenzi je zména
nefrogramu zptsobend ACE-inhibi-
torem ve srovndni s bazalni studii [9]
(obr. 1). Efektivita kaptoprilové nef-
rografie zavisi na prevalenci reno-
vaskuldrni hypertenze ve vySetfované
populaci, celkova senzitivita a speci-
ficita testu pro diagnostiku reno-
vaskularni hypertenze se pohybuje
kolem 90 % [14].

Z hlediska klinické praxe je vhod-
né interpretovat néalezy s vyssi speci-
ficitou nez senzitivitou. Svédéi pro
to i data, uvddénd v prdci Lina et al,
keefi vySetfili 60 pacient(i s diabe-
tickou nefropatif a revaskularizovali
pouze 10, u keerych vysledek vysetre-
ni s vysokou pravdépodobnosti svéd-
¢il pro renovaskularni hypertenzi.
Vsichni pacienti méli po vykonu
dobfe kontrolovanou hypertenzi
1 zachovanou funkci ledvin. Zbyvaji-
cich 50 pacientt, ktefi méli vysledek
se stiedni nebo nizkou pravdépo-
dobnosti, bylo lé¢eno ACE-inhibi-
tory nebo kombinovanou lé¢bou. Po
minimalné 6mési¢nim sledovani mé-
li vsichni dobfe kontrolovanou hy-
pertenzi i zachovanou funkci ledvin
[15].

Diagnostika renovaskuldrni hy-
pertenze je obtiznéjsi nez anato-
micka detekce stendzy renalni tepny.
Angioplastika stenotické tepny pro-
vedend jen na zdkladé anatomického
nélezu miiZze mit jen maly nebo zad-
ny efekt na funkci ledvin nebo krev-
ni tlak. Proto je nezbytné zjistit he-
modynamicky efekt pfitomné stené-
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Obr. 1. Vliv ACE-inhibitoru na kinetiku *"Tc MAG3 v ledvinach.

Horni 7ada - bazalni studie; dolni 7ada - studie s ACE-inhibitorem, vlevo
scintigramy, vpravo nefrogramy. Bazalni studie ma normalni scintigra-
my i nefrogramy, po ACE-inhibitoru je na scintigramech patrnd retence
*"Tc MAG3 v parenchymu pravé ledviny (Sipka), ktera se na nefrogramu
projevi opozdénim T, a zvysenim 20/max, které svédci pro prodlouzeny
tranzit radiofarmaka ledvinou pfi poklesu filtra¢niho tlaku v glomerulu

a snizeného toku mod¢i v tubulech.

zy pred intervenci, a tim identifiko-
vat pacienty, ktefi budou z revasku-
larizace profitovat [8]. Kaptoprilova
nefrografie predstavuje specificky
funkéni test, ktery pfimo vySetiuje
systém renin-angiotenzin. Pfi sprav-
ném provedenti a interpretaci je tedy
schopnd s vysokou pfesnosti pred-
povédét efekt revaskulariza¢ni tera-
pie [16].

Z jinych vysetiovacich metod je
mozno pouzit MR-angiografie nebo
CT-angiografie. Zlatym standardem
zatim stale zlistava angiografie rendl-
nich tepen. Prfi jeji indikaci musime
zvazit pfinos a mozna rizika vySetfeni

(nefrotoxicita kontrastni latky, cho-
lesterolovd mikroembolizace). Méla
by byt provedena na pracovisti, na
némz je mozné soucasné provést re-
vaskularizaci - angioplastiku, zavede-
ni stentu (obr. 2).

Terapie

Pokusem o revaskularizaci se fesi se
stendzy nad 70 %. Perkutanni trans-
luminélni angioplastika pfipadné se
zavedenim stentu je jednodussi
a vétsinou stejné tcinna jako chirur-
gicky vykon. U stenéz mezi 50-70 %
se snazime o revaskularizaci jen teh-
dy, pokud nelze korigovat krevni
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Obr. 2. 85lety muz s oboustran-
nou stenézou rendlnich tepen,
PTA a zavedeni stenti do obou
renalnich tepen v jedné dobé
(zaptijéeno z RTG dokumentace
doc. MUDr. M. Bulvase, CSc., inva-
zivni angiologie II. interni kliniky
3. LF a FN Kralovské Vinohrady,
Praha).

a) stav pred zavedenim,;

b) stav po zavedeni stentu vlevo;
c) stav po zavedeni stentu vpravo.

tlak ani kombinaci hypotenziv, pfi
pozitivnim kaptoprilovém testu a pii
RI pod 0,80.

Ne vsichni nemocni maji prospéch
z revaskularizace, ke zlepSeni re-
nalnich funkci dochazi jen u 60-80 %

§82

pacientti, u nemocnych v chronické
rendlni insuficienci dokonce jen
u 25-30 %.

Je proto dutlezité identifikovat ty
nemocné, ktefi budou mit z revasku-
larizace prospéch.

Sporny vysledek mtizeme ocekavat
pri RI nad 0,80, pfi pfitomnosti pro-
teinurie nad 1,0 g/24 hod ¢i glome-
ruldrni filtraci pod 0,4 ml/s, pfi véku
nad 65 let a pfi absenci no¢niho po-

klesu krevniho tlaku [8].

Mezi opatfeni konzervativni lécby
patfi zména zivotniho stylu, zane-
chani koufeni, redukce nadvahy, op-
timdlni kompenzace diabetu, lé¢ba
dyslipidemie, hyperurikemie a anti-
agregacni terapie.

Zavér

Na zavér lze shrnout, ze problemati-
ka RAS u diabetikti je tématem po-
mérné podcenovanym a z pohledu
rutinni péce problémem nedostatec-
né fesenym. Pfitom je zfejmé, Ze ze-
jména v poslednich 10-15 letech,
predevsim v souvislosti se zlepsenim
péce a tedy i delsim prezivinim
diabetikii 2. typu, je prevalence i inci-
dence RAS na vzestupu. V¢asnd dia-
gnoéza renovaskuldrni choroby umoz-
ni zintenzivnit preventivni opatfeni
proti progresi rendlni choroby, pfi-
zptsobit farmakoterapii, pfipadné
véas provést invazivni intervenci,
a tim predejit zdvaznému poskozeni
ledvin.
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Antihypertenzni lécha diabetické

nefropatie

J. Olsovsky

Diabetologické centrum I1. interni kliniky Lekarské fakulty MU a FN u sv. Anwy, Brno, prednosta doc. MUDry. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Autor se zabyvd specifikou 1é¢by hypertenze u nemocnych s diabetickou nefropatii (DN). V$ima si zejména dukazu,
které byly podany a uptednostnuji nékteré skupiny antihypertenziv pfi terapii tohoto postizeni.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - diabeticka nefropatie - hypertenze

Antihypertensive treatment of diabetic nephropathy

Summary: The author concentrates on specific aspects of hypertension treatment in patients with diabetic nephropathy (DN).
He concentrates especially on given evidences, which lead to preference of some groups of antihypertensive drugs in treatment

of this condition.

Key words: diabetes mellitus - diabetic nephropathy - hypertension

Uvod

Diabetickd nefropatie predstavuje
specifické postizeni ledvin diabeti-
ka, které se rozviji na podkladé
mikroangiopatie. Jednd se o chronic-
kou komplikaci diabetes mellitus
(DM), kterd se vyskytuje jak u 1. typu
(DM1T), tak u 2. typu (DM2T).
U DMIT je tato komplikace ¢astéjsi,
ale vzhledem ke skutecnosti, ze vy-
skyt DM2T je v nasich podminkach
asi 20krat vyssi, setkdvime se v praxi
s timto postizenim ¢astéji u pacientll
s DM2T. Tato komplikace znacné
ovliviiuje nejen kvalitu Zivota nemoc-
ného, ale i jeho zivotni prognézu.
Tim mam na mysli zkrdceni Zivota
nemocného navzdory skute¢nosti,
Ze je dnes zcela béznd moznost na-
hrady funkce ledviny, a to cestou he-
modialyzy, peritonedlni dialyzy ane-
bo cestou transplantace ledviny. Mno-
hem efektivnéj$i metodou, nez ke
zlepSeni prognézy nemocného fesit
nutnost nahrady funkce ledviny, je
zachyceni co nej¢asnéj$ich stadii to-
hoto postizeni a optimalni lé¢ba
v této fazi. Zakladnimi fakrory, které
ovliviiuji progresi diabetické nefro-
patie, jsou optimalni kontrola krev-

niho tlaku, idedlni kompenzace
diabetu a odpovidajici dieta s pfimeé-
fenym mnozstvim bilkovin.

V dal$im textu bude vénovana po-
zornost pravé optimdlni kompenza-
ci - kontrole tlaku krve (TK) u ne-
mocnych s diabetickou nefropatii.
Jestlize je, dle World Health Organi-
sation/International Society of Hy-
pertension (WHO/ISH) Guidelines
for the Management of Hyperten-
sion, 1999 cilovou hodnotou TK
u diabetika 130/80 mm Hg a méngé,
pak u nemocného s proteinurii nad
1 g je cilova hodnota jesté nizsi, a to
pod 125/75 mm Hg. Takto stanove-
né cilové hodnoty krevniho tlaku
souvisi se snahou zabranit vzniku
nebo zpomalit progresi pfitomnych
organovych komplikaci hypertenze,
déle se snahou snizit kardiovasku-
larni a cerebrovaskuladrni riziko, ale
v neposledni fadé i se snahou ovliv-
nit rendlni mortalitu (nutnost na-
hrady funkce ledvin) a zpomalit
progresi onemocnéni ledvin.

K farmakologické 1écbé hyperten-
ze u nemocnych s DN je tfeba pfi-
stupovat individualné, podle pokro-
¢ilosti onemocnéni. V inicidlnich

stadiich se miize jednat o monotera-
pii, ale od pocatku je mozna i kom-
binovana lécba. Casem je k dosazeni
cilovych hodnot TK nutna kombina-
ce vice antihypertenziv. Pozadavky
idedlniho antihypertenziva pfitom
nespliiuje zddnd ze zakladnich sku-
pin antihypertenziv. Pozadavky na
idedlni antihypertenzivum s ohle-
dem na diabetickou nefropatii jsou
uvedeny v tab. 1. Mozny postup vol-
by antihypertenzni lé¢by u diabetika
s nefropatii ukazuje tab. 2. K dispo-
zici je 1 fixni kombinace napt. ACEI
+ diuretikum, AT1-blokator + diure-
tikum, ACEI + blokétor kalciového
kanalu.

Tab. 1. Pozadavky
idealniho antihypertenziva
u diabetické nefropatie.

- dlouhodoby tcinek
- ovlivnéni systémové
i glomerularni hypertenze
- antiproteinuricky efekt
- extrarenalni eliminace
- metabolicka neutralita
- dobra tolerance
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Tab. 2. Mozny postup pri volbé antihypertenziva u pacientii s DN.

1. zahdjeni 1é¢by ACEI u DM1T a AT1-blokatory u DM2T, pfipadné u 1. typu

pfi intoleranci ACEI

2. v ptipadé nedostate¢ného tcinku (neni dosazena cilovd hodnota TK) a pfi

znamkdach prevodnéni pridat diuretika

3. v pripadé nedostatecného efektu a bez prevodnéni pridat blokatory kalcio-

vych kanali

4. pii nedostatecném ucinku pridat beta-blokatory nebo centralni sympatolytika
S. pfi nedostate¢ném tcinku pridat selektivni alfa-blokatory nebo pfima

vazodilatancia

Tab. 3. Prehled studii prokazujicich nefroprotektivitu

AT1-blokatort.

nefroprotektivita v pozdéjsich stadiich DN:
(Reduction of Endpoints in NIDDM with Angiotensin II

RENAAL
Antagonist Losartan)
IDNT

(Irbesartan Diabetic Nefropathy Trial)

nefroprotektivita v ¢asné fizi DN - mikroalbuminurie:

IRMA-2
in hypertensive patients)
MARVAL

(IRbesartan Micro-Albuminuria type-2 diabetes mellitus

(Micro Albuminuria Reduction with VALsartan)

Jednotlivé skupiny antihypertenziv
ve vztahu k diabetické nefropatii
ACE-inhibitory (ACEI) snizuji glo-
meruldrni filtraéni tlak, snizuji pro-
teinurii, omezuji troficky vliv angio-
tenzinu II na glomeruly, tubuly
a ledvinové intersticium. Davku ACEI
je tieba upravovat dle filtra¢ni schop-
nosti, s jejim poklesem je nutno dav-
ku redukovat. Opatrnosti je tieba
z hlediska rizika hyperkalemie. Po na-
sazeni 1écby dochdzi ke vzestupu sé-
rového kreatininu, ktery je obrazem
poklesu filtra¢niho tlaku. Pokud ten-
to vzestup nepiesihne 30 % piivodni
hodnoty sérového kreatininu, neni
davod k vysazeni lécby. Je znamo, zZe
ACEI mohou snizit Géinnost lidské-
ho rekombinantniho erytropoetinu,
ktery muze byt indikovin z divodu
sekunddrni anémie u DN. Pfednosti
ACEI z hlediska snizeni kardiovasku-
larniho rizika byly prokdzany fadou
studii. Zde bych chtél jen pfipome-
nout za vSechny studii HOPE a na-
sledné MICRO-HOPE s ramiprilem.
Blokatory AT1-receptort byly
drive zastupnymi léky ACEI pfi je-
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jich intoleranci, ale néasledné byla
prinesena fada ditkazu o jejich pred-
nostech, zejména u diabetik 2. ty-
pu. Existuji i ditkazy pro vyhodnost
jejich kombinace s ACEI u diabetické
nefropatie. U této skupiny antihy-
pertenziv chybi oproti ACEI tvodni
pokles glomerularni filtrace pri za-
chovalém antiproteinurickém G¢in-
ku. Nebezpeci hyperkalemie existuje
i u téro lékové skupiny. K nefropro-
tektivité AT1-blokatort jsou z roku
2001 k dispozici 4 studie. Jejich pre-
hled uvadi tab. 3. Ve studii RENAAL
bylo prokdzino 25% sniZeni inci-
dence zdvojnasobeni vychozi hodno-
ty sérového kreatininu a 28% snizeni
vyskytu terminalniho selhdni ledvin
v podskupiné lé¢ené losartanem opro-
ti placebu, pfi srovnatelnych hodno-
taich dosazeného TK a pfi mozné
kombinaci s jinymi antihypertenzi-
vy, s vyjimkou ACEIL Soucasné bylo
prokdzano i snizeni hospitalizaci
pro srdec¢ni selhani o 32 %, déle po-
kles proteinurie v priibéhu 4 let 0 35 %
a zpomaleni rychlosti progrese
nefropatie o 18 % ve skupiné lécené

losartanem. Studie IDNT (srovndva-
la irbesartan, amlodipin a placebo)
prokazala snizeni kombinovaného
cile 0 20 % u irbesartanu vs placebo
a0 23 % u irbesartanu vs amlodipin.
Kombinovanym cilem bylo pfitom
zdvojnasobeni sérového kreatininu,
terminalni selhdni ledvin a Gmrti.
Vedlejsimi vysledky této studie bylo
snizeni hospitalizaci pro srdecni se-
lhani o 23 % u irbesartanu vs place-
bo a snizeni nefatdlnich infarkeli
myokardu o 41 % u amlodipinu vs
placebo. Dalsi 2 studie prokazuji
nefroprotektivitu  AT1-blokdtort
v Casné fazi diabetické nefropatie,
a to ve fazi mikroalbuminurie. Studie
IRMA-2 prokazala dosazeni normo-
albuminurie u 34 % nemocnych léce-
nych irbesartanem (v ddvce 300 mg)
oproti 21 % pacient lécenych place-
bem, ktefi méli dfive mikroalbumi-
nurii. Ve studii MARVAL bylo dosa-
zeno normoalbuminurie valsartanem
(80 mg) u 29,9 % oproti 14,5 % pa-
cientt1 lécenych amlodipinem (5 mg)
po 24 tydnech 1é¢by, a to pii dosaze-
ni srovnatelnych hodnot systolické-
ho a diastolického krevniho tlaku.
Dile jsou k dispozici vysledky studie
LIFE, kterd prokizala sniZeni kar-
diovaskularni morbidity a mortality
pri porovnani losartanu vs atenolol.
Na zikladé téchto a jesté dalsich vy-
sledktt jsou dle doporuceni ISH
a ESH povazovany AT-1-blokitory
za 5. skupinu zdkladnich tfid antihy-
pertenziv, vedle diuretik, beta-blok4-
torti, blokatorti kalciovych kanalt
a ACEL Jsou doporuceny u hyper-
tenze se soucasnym vyskytem DM2T
s diabetickou nefropatii, se soucas-
nou pritomnosti hypertrofie levé ko-
mory, pfi intoleranci ACEI a pro
kombinac¢ni terapii u tézsich forem
hypertenze.

V posledni dobé jsou pfinaseny i du-
kazy o vyznamu kombinace ACEI
a AT1-blokatorta z hlediska nefro-
protektivity. K dispozici jsou napii-
klad vysledky studie COOPERATE,
publikované v Lancetu v roce 2003.
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Tyto vysledky ukazuji grafy 1 a 2. Jed-
na se o porovnani monoterapie ACEI
(trandolapril 3 mg) a monoterapie
AT1-blokatory (losartan 100 mg) a je-
jich kombinace v neredukované dav-
ce po 36 mésicich sledovani. Proka-
zan byl statisticky vyznamny pokles
proteinurie, vétsi u kombinaéni tera-
pie v porovnini s obéma zptisoby
monoterapie. Ddle se statisticky vy-
znamneé snizil podil nemocnych, kte-
i dosdhli kombinovaného cilového
parametru, vyznamnéji u kombinace
ACEI a AT1-blokator nez u obou zpii-
sobti monoterapie. Kombinovanym
cilovym parametrem pfitom bylo se-
lhani ledvin a zdvojnasobeni sérové-
ho kreatininu oproti vstupnim hod-
notdm. Studie COOPERATE nebyla
provedena u nemocnych s diabe-
tickou nefropatii, ale toto porovnani
bylo provedeno u nemocnych s IGA
nefropatii. U tohoto onemocnéni ma
v8ak vzestup proteinurie na progresi
onemocnéni stejny vliv, jako je tomu
u diabetické nefropatie. Ostatné v sou-
ladu s vysledky studie COOPERATE
jsou i 2 recentni publikace Parvingo-
vy skupiny u diabetikd 1. typu a také
2. typu, které prokazuji, ze kombi-
nacni terapie ACEI a AT1-blokdtort
ma vyraznéjsi antiproteinuricky
efekt nez maximalni davka jen ACEL
Diuretika maji prokazanou kardio-
protektivitu. Jsou nezbytnym pro-
stiedkem pro feseni situace, kdy do-
chazi k retenci tekutin. Pfi normalni
filtra¢ni schopnosti ledvin lze vyuzit
jak thiazidovd diuretika, tak kalium
Setfici diuretika, tak i jejich kombina-
ci. Thiazidy ztriceji G¢innost pii séro-
vém kreatininu kolem 220 pumol/l,
kdy je tfeba je nahradit klickovymi
diuretiky, kterd maji ale mensi anti-
hypertenzni Gi¢inek. Své opodstatné-
ni mlize mit i kombinace thiazid
+ klickové diuretikum pro synergic-
ky efekt. Thiazidy navic velmi dobie
potencuji antihypertenzni dcinek
jak ACE-inhibitort, tak AT1-bloka-
tort. Nevyhodou je na druhé strané
jejich negativni metabolicky tcinek,
rostouci se zvySovanim davky.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz
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Graf 1. COOPERATE: dosazeni cilovych ukazateld.
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Graf 2. COOPERATE: ovlivnéni proteinurie.

Blokitory kalciovych kanala sni-
zuji glomeruldrni tlak a permeabi-
litu dilataci aferentni i eferentni
arterioly. Maji mensi nefroprotekti-
vitu nez ACEI a AT-1 blokatory. Pfi
pouziti blokatort kalciového kanalu
neni potfeba redukovat davky s kle-
sajici funkci ledvin. Nemaji nega-
tivni metabolicky téinek na sacha-
ridovy a lipidovy metabolizmus.
Nevyvolavaji
a bronchokonstrikei.

Beta-blokatory maji prokdzanou
kardioprotektivitu a mohou mit
v individudlnich pfipadech i dalsi in-
dikace a prednosti u konkrétniho
nemocného. Z metabolickych davo-

ortostatické obtize

Tab. 4. Pfehled HD odstrani-
telnych a neodstranitelnych
antihypertenziv.

Hemodialyzou odstranitelnd
antihypertenziva:

- hydrofilni beta-blokatory

- inhibitory ACE (kromé fosinoprilu)
- metyldopa

- monoxidil

Hemodialyzou neodstranitelnd

antihypertenziva:

- blokértory kalciovych kanalu

- AT1-blokétory

- adrenergni latky - centralni
alfaagonisté

- nehydrofilni beta-blokatory

- alfa- + beta-blokatory
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du jsou vyhodnéjsi kardioselektivni
beta-blokatory, nutno ale pfipome-
nout, ze s rostouci davkou kardiose-
lektivita klesd. Metabolicky vyhod-
néjsi nez neselektivni beta-blokdtory
jsou i beta-blokdtory s ISA, nejsou
ale vhodné u nemocnych s projevy
autonomni srde¢ni neuropatie.

Ostatni antihypertenziva jsou
velmi casto nutnd pro kombina¢ni
terapii, aby se dafilo dosdhnout cilo-
vych hodnot krevniho tlaku. Vyuzi-
vany jsou jak alfa-blokatory, tak cent-
ralné pusobici 1éky i pfimé vazodila-
tatory. Z hlediska pozitivniho vlivu
na inzulinovou rezistenci je ze skupi-
ny centralné ptisobicich 1ékti vhodné
zejména pouziti selektivnich ago-
nist imidazolinovych receptorti.
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Protoze potieba antihypertenzni
terapie pretrvava i v dobé nutnosti
nahrady funkce ledviny, je u pacien-
tt lécenych hemodialyzou (HD)
nutné mit pro praxi piehled, keerd
antihypertenziva jsou hemodialyzou
odstranitelna a kterd nikoliv. U me-
dikamentt, které jsou HD odstrani-
telné, je tieba upravovat rezim uziva-
ni téchro 1éka ve dny, kdy je HD pro-
vadéna. Prehled HD odstranitelnych
a neodstranitelnych antihypertenziv
uvadi tab. 4.
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