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ABSTRAKT
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Skolitelka: prof. Ing. Barbora Szotdkova, Ph.D.
Specialista konzultant: MUDr. Pavel Pick

Vztah mezi stavem kompenzace a rendlnimi funkcemi u pacientti s diabetes mellitus II.

typu

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni doprovazené tadou komplikaci. Mezi
Casto vede az k jejich selhani. Tito pacienti jsou pak odkézani na dozivotni dialyzacni
1ébu nebo piipadnou transplantaci ledviny. U&innou kompenzaci diabetes mellitus 1ze
rozvoj komplikaci snizit nebo alesponi oddalit. K posouzeni stavu kompenzace slouZzi
hladina gluko6zy v krvi méfend nalacno a po jidle a hladina glykovaného hemoglobinu.
Funkce ledvin posuzujeme dle vySetfeni albuminu a proteini v moci, koncentrace

kreatininu v séru a odhad glomerularni filtrace.

Cilem prace bylo zjistit, zda existuje vztah mezi urovni kompenzace diabetes mellitus a
funkci ledvin. Byla vyhodnocena data od 70 pacientl s diagn6zou diabetes mellitus II.
typu pravidelné kontrolovanych v diabetologické poradné. Vzorky byly zpracovany na
analyzatorech — G7 a BS 480 od firmy Medesa s.r.o. K vyhodnoceni dat byla pouzita
regresni analyza. Vztah mezi trovni kompenzace diabetes mellitus a rendlnimi funkcemi
se nepodatilo ve vybérovém souboru pomoci zvolenych parametrii prokazat. Byla ale
prokédzéna statisticky vyznamna zéavislost mezi rendlnim funkcemi a v€kem pacienta a
mezi glomerularni filtraci ziskanou vypoctovymi metodami a koncentraci kreatininu

V séru.



ABSTRACT

Charles University
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Title of diploma thesis: Relationship between compensatory status and renal function in

patients with diabetes mellitus type 11

Diabetes mellitus is a chronic disease accompanied by a number of complications.
Among the most common and at the same time the most serious are kidney diseases,
which often lead to their failure. These patients then rely on lifelong dialysis treatment or
a possible kidney transplant. By compensating for diabetes mellitus effectively, the
development of complications can be reduced or at least delayed. Fasting and
postprandial blood glucose level and glycated hemoglobin are used to assess the state of
compensation. The renal function is assessed by the examination of albumin and proteins

in urine, serum creatinine concentration and estimation of glomerular filtration.

The aim of the thesis was to determine whether there is a relation between the level of
compensation for diabetes mellitus and the renal function. The data from 70 patients
diagnosed with diabetes mellitus type II regularly checked in a diabetological clinic were
evaluated. Samples were processed on analyzers - G7 and BS 480 from Medesa s.r.0.
Regression analysis was used to evaluate the data. The relation between the level of
compensation for diabetes mellitus and the renal function could not be proved in the
sample using the selected parameters. However, a statistically significant relation
between the renal function and the patient's age and between glomerular filtration

obtained by computational methods and serum creatinine concentration was proved.
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1 Uvod

V soucasné dobé lidstvo trpi chorobami, které vznikaji v disledku nezdravého
zivotniho stylu, nedostatku pohybu a nadmérného pifijmu kalorické stravy. K jejich
rozvoji pfispiva i naduzivani alkoholu, koufeni cigaret a stres. Zname je pod pojmem
civilizacni choroby. Rozvijeji se pozvolna, zlstavaji dlouho nerozpoznany a ve svych
dasledcich poskozuji nejen srdce a cévy, ale i ledviny a dalsi organy. K civilizacnim

chorobam, které maji negativni vliv na funkci ledvin patii bezesporu diabetes mellitus.

Diabetes mellitus typu II. je chronické metabolické onemocnéni, jehoZz prevalence
se odhaduje v CR na 8 az 9 % z celkové populace. Podle udajii Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky CR ve zpravé za rok 2016 jde o necelych 900 000 pacientii. Roéné&
pribyva okolo padesati tisic novych ptipadi. Dle odhadl zistava v populaci ¢ast pacienti
s diabetem nediagnostikovana, ptedpoklada se, ze vice nez 2 % obyvatel. Soucasné se
stoupajicim poctem pacientl diabetikii stoupd i1 pocet komplikaci typickych pro

cukrovku.

U diabetické populace se setkdvame s poskozenim ledvin, které pfimo souvisi
s cukrovkou, ale i dalSimi chorobami (chronické zanétlivé nebo ischemické zmény
ledvin), pro které je sice diabetes rizikovym faktorem, ale které se bézné vyskytuji i u
nediabetickych nemocnych. Onemocnénim ledvin v sou¢asné dobé v CR trpi okolo 20 %
diabetikti (Racicka 2016, Karen a Svacina 2018). Vzhledem k faktu, Ze probihaji pomérné
Casto alesponi zpocatku asymptomaticky, skuteény pocet nemocnych bude s nejvétsi
pravdépodobnosti vyssi. Onemocnéni ledvin je nejen zdravotnim ale i ekonomickym
problémem. K tomuto ptispiva i skutecnost, zZe jsou diagnostikovany pozd¢€, coz zhorSuje

jejich pribeh a snizuje Sance pacienta na kvalitni zivot.



2 Cil prace

Cilem teoretické Casti diplomové prace je podat uceleny piehled o anatomii a
fyziologii ledvin a diabetu mellitu II. typu. Zaméfit se na choroby ledvin, které vznikaji
v souvislosti s diabetem. Piedstavit zakladni laboratorni parametry uzivané k diagnostice
chorob ledvin. Cilem praktické ¢asti je shromazdit data od pacientii diabetiki II. typu na
jejichz zékladé bude mozné predikovat vztah mezi kompenzaci choroby a stavem
funkénosti ledvin. V zavéru prace pak data statisticky zpracovat a vysledky srovnat

s vysledky jiz publikovanymi.

Hypotézy:

H1: Funkce ledvin klesa v zavislosti na stupni dekompenzace diabetes mellitus
H2: Funkce ledvin kleséa v zavislosti na véku pacienta

H3: Glomerularni filtrace klesa v zavislosti na zvySujici se koncentraci kreatininu v séru



3 Teoreticka Cast

3.1 Ledviny

3.1.1 Anatomie ledvin

Ledviny (ren, nefros) jsou parovy organ fazolovit¢ho tvaru s typickym
pfedozadnim oploSténim uloZzené po obou stranach bederni patefe v tzv.
retroperitonealnim prostoru. Velikost v priméru 12 cm na délku, 6 cm na §ifku, 3 cm na
vysku. Hmotnost okolo 150 g, u Zen niz§i nez u muzi. Mechanickou a tepelnou ochranu
ledvin zajistuje tukovy polstar, kterym jsou obaleny. Renalnimi tepnami se napojuji na
bfi$ni aortu a renalnimi Zilami na dolni dutou zilu. Cévy do ledvin vstupuji a vystupuji na
medialni konkdvni ploSe nazyvané hilus. V tomto misté ledviny opoustéji mocovody. Na
prafezu lze makroskopicky rozlisit tmavsi, jemné zrnitou kiru a svétlejsi zihanou dren

(Konradova a kol. 2005).

Kira je na povrchu kryta pevnym vazivovym pouzdrem (capsula fibrosa), které
zabranuje vyrazngjSim objemovym zménam a podili se na stabilizaci rendlniho
intersticidlniho tlaku. Dfen je tvofena 10 az 18 ledvinovymi pyramidami. Baze pyramid
jsou obraceny k povrchu ledviny a tvofi hranici mezi klirou a dieni. Vrcholky pyramid
smétujici k hilu ledviny, se nazyvaji ledvinné papily. Kira ledviny pronikd mezi
pyramidami. Funkéni parenchym tvoii vmezetené vazivo — intersticium, v némz jsou

uloZeny krevni a lymfatické cévy a nefrony (Konradova a kol. 2005, Janikova 2017).

Nefron

Vazivové pouzdro

Ledvinna pyramida

Vrchol pyramidy = papila

Ledvinny kalich

Motovod

Ledvinna panvi¢ka

Obr. 1. Prufez ledvinou
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3.1.1.1 Nefron

Zakladni stavebni a funk¢éni jednotkou ledvin je nefron, ktery se sklada z glome-
rulu a ledvinovych kanalkl (tubullt): proximalniho tubulu (PT), Henleovy klicky (HK),
distalniho tubulu (DT) a sbéraciho kanalku (SK). Celkovy pocet nefronti v jedné ledviné
se odhaduje asi na 1 milion. Dle ulozeni rozeznavame nefrony korové (85 %) a juxtaglo-
meruldrni (15 %). Korové nefrony maji glomeruly ulozené v ke ledvin tésné pod povr-
chem a kratké HK. Juxtaglomerularni nefrony maji glomeruly ulozené na rozhrani ktry
a dren¢, HK zasahuji hluboko, n¢kdy az na vrcholky dienovych pyramid. Tyto nefrony
hraji dtilezitou roli ve schopnosti ledvin koncentrovat mo¢ (Tesar a Viklicky 2015, Trojan

2003).

distblni kandllek — " glomerulus
! :-"'": ﬁij Bowmaniy videk

proximalni kandlek

shraci kandlek :, ;:_ i / {

Henleova klicka

Obr. 2. Stavba nefronu

Glomerulus

Glomerulum je klubicko krevnich vlase¢nic vmacknutych do slepé zacinajiciho
Bowmanova pouzdra. Glomerulum a Bowmantv vacéek spole¢né tvofici ledvinové neboli
Malpighiho télisko a jsou pocatecnim oddilem nefronu. Vlastni glomerulus tvoii silng;si
privodna tepénka (vas afferens), ktera prechazi v preferencni kanal a dale pokracuje uzsi
odvodnou tepénkou (vas efferens). Z preferencniho kanalu odstupuje 20 az 25 kapilarnich
klicek, kterymi prednostné protékd krev s vy$sim podilem plazmy. Preferen¢nim kanalem
glomerulu naopak krev s vys$S§im podilem erytrocyta (Trojan 2003).

Bowmanovo pouzdro tvoti vn€j$i a vnitini list, mezi nimiZ je Stérbina. Vnitini
vrstvu tvoii podocyty s mnozstvim pseudopodii nasedajici na bazdlni membranu glome-
rularnich kapilar. Zevné ledvinné télisko ohranicuje vné&jsi parietalni list. Mezi obéma

listy je dutinka ptechéazejici do lumen proximalniho tubulu (Tesat a Viklicky 2015).
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Prostory mezi kapildrami glomerula vypliiuje tzv. mezangium, tvofené mezenchy-
movymi hvézdicovymi bunikami, které vysilaji vybézky mezi kapilarni endotel a bazalni
membranu. Mesangium pfedstavuje vyztuz stény glomerularnich kapilér proti vysokému
kapilarnimu tlaku. Juxtaglomeruldrni aparat tvoii tfi skupiny bunék. Juxtaglomerularni
buiky ulozené ve sténé vas afferens pred vstupem do glomerulu. Dale buiiky ulozené ve
vidlici mezi vas afferens a vas efferens s nazvem buiiky macula densa a agranularni kraj-
kové buiiky extraglomerularniho mesangia (Trojan 2003, Rosypal 2003).

Glomerular
capsule

Parietal Visceral
epithelium epithelium
~ (podocyte)

Vascular
Efferent pole
arteriole

Distal
convoluted
tubule

Proximal
convoluted

) g ) 4
Macula i/ o " e tubule

Juxtaglomerular 3§
cells
Extraglomerular [¥

mesangial cellsf

<

Glomerular
capillary

Afferent

Juxtaglomerular arteriole (c) The renal corpuscle

apparatus

Copynght ©2003 Pearson Educaon. In: . publising as Beryamin Cummings

Obr. 3. Stavba a popis glomerulu

Proximalni tubulus

PT se sklada ze dvou €asti: Casti stoCené (pars convoluta) a ¢asti pfimé (pars recta).
Vnitini vystelku tvofi jednovrstevny dlazdicovy epitel pfechdzejici z parietalniho listu
Bowmanova pouzdra. Postupné vSak prechazi v epitel jednovrstevny kubicky nebo nizce
cylindricky jehoz buiiky maji charakter bunék transportujicich ionty a aktivné absorbuji-
cich. V okoli PT se nachazi husta kapilarni sit. Fenestrované kapilary jsou vétvemi vas

efferens (Konradové a kol. 2005, Trojan 2003).

Henleova klicka
HK probiha ptevazné dieni ledviny. Tvarem pfipomina pismeno U a tvoii ji se-
stupné a vzestupné raménko. Podle charakteru vystelky rozeznavame uzky a Siroky seg-

ment HK. Uzky segment je vystlan jednovrstevnym plochym epitelem, jehoZ buiiky na
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apikélni strané maji ojedinélé nepravidelné uspoiadané mikroklky. Siroky segment HK
je vystlan jednovrstevnym kubickym epitelem odpovidajici se svou strukturou DT (Kon-

radova a kol. 2005).

Distalni tubulus

DT nachazejici se v kiife ledviny je tvofen stocenou Casti, ktera je pokracovanim
tlusté ¢asti vzestupného raménka HK a spojovacim segmentem stavbou a funkci podobny
sbéracimu kanalku. Lumen je vystlano kubickymi bunkami s nepravidelné usporadanymi
mikroklky na apikalni stran¢. V okoli nalézdme sit’ fenestrovanych kapilar vystupujicich
z vas efferens. Ve svém prubéhu se DT vraci do blizkosti ledvinného téliska. V oblasti
vzajemného kontaktu téchto struktur se ve sténé vas afferens objevuji modifikované sva-
lové buiiky — buniky juxtaglomerularni — produkujici hormon renin (Mourek 2017, Trojan

2003).

Sbéraci kanalek

SK navazuje na DT a Gsti na papile ledvinové pyramidy. Kubické buiiky postupné
ptechazeji v cylindrické. Apikalni oblast vyklenujici se do lumina kandlkt je tvofena mi-
kroklky. Buiiky jsou citlivé na plisobeni antidiuretického hormonu (Konrddova a kol.

2005).

3.2.1 Fyziologie ledvin

Funkce ledvin je vyluCovaci, endokrinni, homeostatickd a metabolicka. Podileji
se na vylucovani odpadnich, nepotiebnych, eventualné toxickych latek (napt. mo€ovina,
kreatinin, kyselina moc€ova, metabolity hormont), které jsou eliminovéany jako soucast
moce. Ledviny udrzuji stabilitu vnitiniho prostfedi, tedy osmoticky tlak, koncentraci
zakladnich mineralnich latek a vodikovych iontd (pH). Produkuji hormony spojené
s erytropoézou a metabolismem vapniku. Zaujimaji soucasné vyznamné postaveni

s glukoneogenezi (Stiitesky 2001, Racek 2006).
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3.1.2.1 Funkce nefronu

V nefronu probihaji tfi zdkladni déje: glomerularni filtrace, tubulérni resorpce a

tubularni sekrece. Vysledkem je vznik 1 az 1,5 litru definitivni moce.

Glomerularni filtrace

V glomerulu probihd prvni a zakladni stupeni vylucovaci funkce ledvin tzv. glo-
meruldrni filtrace (GF). Timto procesem vznika glomerularni filtrat, coz je ultrafiltrat
krevni plazmy bez bilkovin, n€kdy téz nazyvany jako primarni mo¢. GF je fyzikalni pro-
ces, ktery zavisi na filtraénim tlaku, na propustnosti glomeruldrniho filtru a na plose fil-
trace (pocet funk¢nich glomerulil). Na filtracnim tlaku se podili krevni tlak v kapildrach,
ktery smétuje ve sméru filtrace a dva protitlaky (onkoticky tlak plazmatickych bilkovin a
hydrostaticky tlak Bowmanova pouzdra). Filtratni membranu, pfes niz se filtruje pri-
marni mo¢ do mocového prostoru, tvoti endotelové buiiky, komplex splynulych bazalnich
lamin a podocyty tvofici vnitini list Bowmanova pouzdra (Macak a kol. 2012, Mourek
2017).

Glomerularni filtr je fyziologicky nepropustny pro bilkoviny. Do ultrafiltratu pie-
jde asi 17 aZ 20 % objemu plazmy, tj. 170 — 180 1 za den. Velikost GF lze mé&fit idealné
pomoci latky, kterd se zcela vylouci do primarni moce a jiz nepodléhd tubularni resorpci
ani sekreci. Takovou latkou je polymer glukozy — inulin. Tato schopnost o€iSténi od urcité

latky se nazyva clearance (Mourek 2017).

Tubuldrni resorpce

Resorpce je proces, pii kterém dochézi ke vstiebavani latek z priméarni moce tu-
bularnimi bunkami zpét do krve. Zac¢ina v PT, kde dochazi tzv. osmotickou resorpci ke
vstiebani 75 az 80 % glomerularniho filtratu, a to bez ohledu na stupeni hydratace orga-
nismu. Zpé&tné se vstiebavaji osmoticky aktivni latky (Na*, CI, urea), podstatna ¢ast K,
Ca*", Mg?", kvantitativné se vstiebava glukoza a aminokyseliny. PT m4 hlavni podil na
udrzovani objemu extracelularni tekutiny v organismu.

Do sestupného raménka HK vstupuje z PT izotonicka tubularni tekutina. HK ma

tvar vlasenky, jeji sestupné raménko je tenké a dobte propustné pro vodu a ionty. Vze-
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stupné raménko s vyssim epitelem je pro vodu nepropustné, ale probiha zde aktivni trans-
port sodného kationtu a chloridového aniontu z tubularni tekutiny do intersticia, ktery
neni provazen piesunem vody. Timto transportem dochazi k hromadéni osmoticky aktiv-
nich latek a vzniku hypertonického prostiedi v intersticiu diené. Reabsorbovany jsou Na®,
CI, urea, K, fosfaty a hydrogenuhli¢itany. Tento proces je zavisly na stupni hydratace
organismu a probihd pod hormonalni kontrolou aldosteronu, antidiuretického hormonu
(ADH) a parathormonu. (Mourek 2017, Trojan 2003).

V DT se resorbuje asi 15 % glomerularniho filtratu. Zbyly objem tubularni teku-
tiny odtékd do SK k zavérecné upraveé za vzniku definitivni moce.

Po resorpci v DT stéka do SK okolo 10 litri tubulérni tekutiny, kterou cekd zave-
recna kvantitativni i kvalitativni Gprava za vzniku definitivni moce. Vstiebava se asi 85
% mnozstvi tubularni tekutiny pfitékajici z DT pod vlivem ADH a osmotického gradi-
entu. ADH reguluje permeabilitu stény SK a ovliviiuje objem vylouc¢ené moce. Mnozstvi
moce vytvorené za 24 hodin se pohybuje okolo 1,0 az 1,5 litru oznacovaného jako diuréza

(D) (Mourek 2017, Trojan 2003).

Tubularni sekrece

Tubularni sekrece je aktivni transport latek z krve peritubularniho prostoru, skrz
epitelidlni membrany do lumen tubuld. Timto zpisobem jsou z téla odstranovany nékteré
latky ovliviiujici pH, nebo naptiklad kreatinin ¢i kyselina paraaminohippurova. Tubuldrni
sekrece napomaha rychlejSimu vylouceni latek, které se glomerularni filtraci neptefiltruji
uplné. Amonné ionty vylu¢ované moci jsou produkovany bunkami PT z glutaminu a vy-

lu¢ovany do tubularni tekutiny (Trojan 2003).

3.1.3 Cévni zasobeni ledvin

Ledvinami protece okolo 1200 ml krve za minutu, coZ piedstavuje asi 20 %
klidového srdecniho vydeje. Krev do ledviny pfivadi rendlni tepna, kterd je hlavni vétvi
odstupujici z biiSni aorty. Rendlni arterie se postupné vétvi az vnikd aferentni arteriola
(AA). Uvnitf Bowmanova pouzdra odstupuji z AA kapilarni klicky tvofici glomerulus.
Kapilarni klicky se spojuji za vzniku eferentni arterioly (EA), které se po opusténi
glomerulu rozpadaji na peritubularni kapilary obklopujici kandlky ledvin. Ven6zni ¢ast

reCiste€ vznika spojenim peritubularnich kapildr a opousti ledvinu v hilu (OlSovsky 2018).
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3.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je porucha intermedidrniho metabolismu, kterou Svétova
zdravotnickd organizace definovala jako: Metabolické onemocnéni mnohocetné
etiologie, které je charakterizovano chronickou hyperglykémii a poruchou metabolismu
cukrt, tukt a bilkovin jako nasledek defektu v inzulinové sekreci, inzulinovém plisobeni
nebo obojim. Jednodussi definici uvedla Americka diabetologicka asociace v roce 2008
a to: Diabetes mellitus je skupina metabolickych onemocnéni charakterizovanych
hyperglykémii vznikajici v dusledku defektt sekrece, poruch tcinku inzulinu v cilovych

tkanich nebo kombinaci obojiho (Karen a Svac¢ina 2018, Rosolova 2013).

3.2.1 Typy diabetes mellitus

Soucasna klasifikace zahrnuje Ctyfi zékladni skupiny diabetu a dvé skupiny
oznacované jako hranicni poruchy gluk6zové homeostazy, tzv. prediabetes (Rybka 2007).

Typy diabetu véetné pouzivanych zkratek jsou ptehledné shrnuty v tabulce 1.

Tab. 1 Klasifikace Diabetes mellitus a poruch gluk6zové homeostazy

Diabetes mellitus Obvykla zkratka

Diabetes mellitus typ 1. DM typ L.
A. Autoimunitné podminény
B. Idiopaticky

Diabetes mellitus typ 2. DM typ II.

Ostatni specifické typy diabetu

Gestacni diabetes mellitus GDM

Hrani¢ni poruchy glukézové homeostazy

Zvysena glykémie nalacno IFG (Impaired Fasting Glucose)
Porusend gluk6zova tolerance IGT (Impaired Glucose Tolerance)

3.2.1.1 Diabetes mellitus 1. typu

DM 1. typu se vyznacuje ruzn¢ rychle probihajicim zanikem [-bunék
Langerhansovych ostrivki pankreatu, ktery vede k absolutnimu nedostatku inzulinu. U
DM 1. typu A dochazi k destrukci téchto bunék autoimunitnim procesem u geneticky
predisponovanych osob. V genezi onemocnéni se uplatituje 1 spoustéci faktor prostiedi.

Onemocnéni se projevi az po zaniku asi 90 % B-bunck. Typickd je hyperglykémie
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doprovazena klasickymi piiznaky diabetu, ke kterym patii polyurie, polydipsie a
vystupiiovana Unava. Pfi zanedbéni stavu miiZze vyustit v hyperglykemické ketoacidotické
koma. Lécba spociva v substituci inzulinu optimaln€ v reZimu napodobujicimu jeho
fyziologickou sekreci. U vétSiny téchto pacientt 1ze alesponl v pocatku choroby detekovat
autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové (anti GAD) a/nebo autoprotilatky
proti tyrozinfosfatdze (anti IA2). Diabetes mellitus 1. subtyp B byl popsan v africké a
asijské populaci s dosud neznamou etiologii (Rybka 2007, Haluzik 2009).

DM 1. typu se manifestuje nejcastéji v mladsim veéku, neziidka u déti. Vyjimku
tvoii tzv. LADA (z anglického Latent autoimmune diabetes of adults), ktery je fazen
k DM L. typu. Tento pomalu rozvijejici se diabetes se objevuje ve vyssim veéku, obvykle
35 let a vice. Typicky je mirny klinicky obraz s ¢astecné zachovalou sekreci inzulinu a
dobrou odpovédi na 1écbu peroralnimi antidiabetiky. Proto néktefi tito pacienti mohou
byt chybné povazovani za diabetiky II. typu. Postupné vSak dochéazi ke zhorSovani
autoimunitniho procesu az k absolutnimu nedostatku inzulinu, obvykle béhem 1 az 3 let

od projevu choroby (Rybka 2007).

3.2.1.2 Diabetes mellitus II. typu

DM II. typu je nejcastéjsi metabolickou poruchou zpiisobenou inzulinovou
rezistenci (IR) a soucasné deficitem inzulinu. IR znamené poruchu tc¢inku inzulinu k tzv.
inzulin-dependentnich tkanich (napt. svalova tkan). Pelikdnova (2015) definuje IR jako
stav, pfi némZ normalni hladiny inzulinu v plazmé vyvolavaji nizsi biologickou odpovéd’
organismu. Mira IR je do jisté miry determinovéana geneticky, ale miiZe se prohlubovat
v souvislosti v nevhodnymi stravovacimi navyky a nedostate¢nou pohybovou aktivitou.
Dle Olsovského (2018) absence pfiméfené pohybové aktivity prohlubuje IR vyznamnéji
nez obezita. Pfi pfitomnosti IR se diabetes II. typu rozviji na zaklad¢ relativné
nedostacujici sekrece inzulinu. Nejdiive dochazi k poruse stimulované sekrece inzulinu,
proto jsou zpocatku hyperglykémie pouze postprandidlné (po jidle). Dlouhodoba
hyperglykémie negativné pisobi na B-buniky Langerhansovych ostriivkl a po urcité dobé
trvani choroby se dostavuje 1 pokles bazélni sekrece inzulinu, tedy zvySena glykémie
nalacno. V ptipad¢, Ze prvotni odchylkou od normy je hyperglykémie nala¢no, nesouvisi
to se syntézou inzulinu, ale pfiCinou je zvySena tvorba glukdzy jatry. IR indukuje

soucasn¢ nadprodukci volnych mastnych kyselin, ke glukdézové toxicité se pridruzuje i
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lipotoxicita. Pokud je laboratorn¢ diagnostikovana lacnd hyperglykémie diive nez
postprandidlni, pficinou je snejvétsi pravdépodobnosti zvysSend glukoneogeneze
v jatrech. Byly zaznamenany ptipady, kdy jako prvotni byla porucha sekrece inzulinu,
nikoli IR (OlSovsky 2018, Rybka 2007). Aby doslo k projevu choroby, je nezbytna

ptitomnost obou poruch, ale kvantitativni podil mize byt rozdilny.

Na inzulinodeficienci i inzulinorezistenci se podileji vlivy genetické (vnitini) i
s nevhodnym slozenim stravy, nedostate¢nou fyzickou aktivitou a obezitou a koufenim.
Na zékladé poznatkli z doby nedavné vyplyva, Ze na IR participuje téz porucha v oblasti
inkretinové funkce. DM II. typu je obvykle soucasti tzv. metabolického syndromu, ktery
se vyznacuje pifitomnosti dalSich abnormalit typu dyslipidémie, arteridlni hypertenze,
centralniho typu obezity, endotelidlni dysfunkce a vyssi pohotovosti k tvorbé trombii.
Kombinace téchto poruch velmi vyznamné zvySuje kardiovaskuldrni riziko diabetiki.

(Silbernagl 2012, Haluzik 2009).

DM II. typu se manifestuje spise ve stiednim nebo starSim véku, nejcastéji po 40.
roce veku. Typicky klinicky obraz rozvinuté choroby zahrnuje polydipsii (nadmérna
Zizen) zpusobenou osmotickou diurézou, polyurii (nadmérné moceni, diuréza vyssi nez
2,5 1 za 24 hodin) spolu s nykturii (Cast¢ moceni v noci) a vystupfiovanou Unavu.
Nechutenstvi ¢i hmotnostni ubytek nemuseji byt pfitomny. Na pocatku vSak mohou
ptiznaky chybét a choroba se projevi pouze laboratorné hyperglykémii. OlSovsky
upozoriiuje na skutecnost, Ze pacient mize byt asymptomaticky pii hodnotach glykémie
vyrazné pievySujicich 10,0 mmol/l (OlSovsky 2018). V nékterych, dnes jiZ spiSe
ojedinélych ptipadech se diabetes mize manifestovat az projevy diabetickych
komplikaci, které jsou disledkem dlouhodobé neléené hyperglykémie. Mezi indicie
upozoriiujici na moznou piitomnost diabetu patii opakované infekce (hnisavé kozni
infekty, mykotické vulvovaginitidy), poruchy menstrua¢niho cyklu, erektilni dysfunkce,
pritomnost pruritu, poruchy zrakové ostrosti, no¢ni bolesti dolnich koncetin pfi periferni
neuropatii, poruchy vyprazditovani zaludku, prijmy, zdcpa (Karen a Svac¢ina 2018, Rybka

2007).

K DM II. typu je pfifazen zvlastni typ dédi¢ného diabetu zndmého pod zkratkou
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), pro ktery jsou typické nésledujici znaky:

¢asna manifestace (okolo 20. roku véku), vysokd rodinné z4téz a malé riziko diabetickych
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komplikaci. MODY je nespecifickou monogenni formou diabetu, u niz na zakladé¢

genetického pozadi dochézi k defektliim funkce beta bun¢k pankreatu (Rybka 2007).

3.2.1.3 Ostatni specifické typy diabetes mellitus

Mezi ostatni specifické typy diabetu patii dle Rybky (2007): geneticky podminény
defekt funkce beta bunék Langerhansovych ostravki, genetické defekty ucinku inzulinu,
onemocnéni exokrinniho pankreatu, endokrinopatie, chemicky a léky indukovany
diabetes, infekce, neobvyklé¢ formy imunologicky podminéného diabetu, genetické

syndromy asociované s diabetem (Tesaf a Viklicky 2015).

3.2.1.4 Gestacni diabetes mellitus

Gesta¢ni DM (GDM) je porucha metabolismu glukézy rizného stupné, ktera se
objevi v téhotenstvi a spontanné¢ odezni v prubehu Sestinedéli. ZvySeny vyskyt je
pozorovan piedev§im u geneticky predisponovanych Zen, které maji DM II. typu
v rodinné anamnéze. Déle trvajici hyperglykémie je rizikem pro matku i dité. U ditéte se
muze rozvinout fetalni hyperinzulinizmus s naslednou makrozomii plodu. Porodni védha
Casto presahuje 4 kg, orgdny jsou vSak nedostateéné vyvinuté. U vétSiny matek dochézi
kratce po porodu k normalizaci hladin glukézy v krvi, ale pfetrvava zvySené riziko

pozdéjsi manifestace DM II. typu (Friedecky a kol. 2019, Rybka 2007).
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3.2.2 Komplikace diabetes mellitus

Komplikace diabetu mizeme obecné rozd¢lit na akutni a chronické. Mezi akutni
komplikace patii pfedevsim stavy spojené s vyraznou nahle vzniklou hypoglykémii nebo
hyperglykémii. Hyperglykémie mize vyustit az v ketoacidotické hyperglykemické kéma
(vyskytuje se pievazné u diabetiki I. typu), piipadné hyperosmolarni hyperglykemické
koma nebo laktacidotické koma (oboji u diabetikti II. typu). Chronické komplikace
diabetu postihuji pacienty s diabetem I. i II. typu. Jejich vyskyt obvykle koreluje jednak
s celkovou délkou trvani diabetu (s del$im trvanim diabetu pocet komplikaci vzrista),

jednak se stupném kompenzace (pii neuspokojivé kompenzaci se komplikace rozvijeji
rychleji).

Podle typu postizeni muzeme diabetické komplikace délit na tzv. komplikace
mikroangiopatické (mikrovaskularni), vznikajici pfi postizeni mikrovaskulatury a
komplikace makroangiopatické (makrovaskularni), které jsou dlsledkem postizeni
vétSich cév. V praxi se oba typy komplikaci obvykle do zna¢né miry kombinuji (Karen a

Svacina 2018).

Chronické makrovaskularni komplikace zahrnuji ischemickou chorobu srdeéni,
cévni mozkovou piihodu a ischemickou chorobu dolnich koncetin. Jde o aterosklerotické
projevy na velkych cévéach diabetika. Ischemické zmény na dolnich koncetinach se
zpocatku projevuji poruchou trofiky (atrofie koZnich adnex, ztratou ochlupeni, suchou
ktzi), pfi dalSi progresi pacient udava bolesti pii chlzi (klaudikaéni bolest). Pii
soucasném vyskytu diabetické neuropatie mohou byt bolesti oslabené nebo zcela chybi.

Ischemické choroba dolnich koncetin zvySuje riziko rozvoje syndromu diabetické nohy.

Mezi chronické mikrovaskularni komplikace je fazeno diabetické onemocnéni
ledvin (diabeticka nefropatie), diabetickd neuropatie a diabetické retinopatie. Vyskytuji
se vétSinou v pozd¢jSich fazich DM a jsou viceméné obrazem dlouhodobé nedostate¢né

kompenzace této choroby (Karen a Svacina 2018).

Diabeticka neuropatie (DN) je definovana jako nezanétlivé postizeni nervového
systému zplisobené metabolickymi vlivy a mikroangiopatii. Prevalence se zvysuje
s délkou trvani diabetu a mirou jeho kompenzace. Typicky se rozviji az po n¢kolika letech

trvani diabetu. Symptomy somatické periferni formy jsou parestézie a bolesti akralnich
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¢asti dolnich koncetin postupujici proximalné nebo naopak ztrata schopnosti vnimat
dotyk, bolest, teplo ¢i chlad. Autonomni (visceralni) neuropatie postihuje vnitini organy
a Casto vede k jejich dysfunkci, napft. ortostatické hypotenzi, porucham stfevni motility

¢1 gastroparéze.

Diabetickéd retinopatie (DR) postihuje cévy v sitnici pacienti s diabetem. Na
zaklad¢ zmén na sitnici jsou rozliSovana nésledujici stadia a formy DR: neproliferativni
a proliferativni forma DR a diabetickd makupolatie. Neproliferativni DR dale dle
klinického stadia na pocinajici, sttedn€ pokrocilou a pokrocilou formu. Proliferativni DR
na pocinajici a vysoce rizikovou. Diabetickda makulopatie vznikd nésledkem zhrouceni

hematookularni bariéry a vyzaduje urgentni 1écbu (Karen a Svacina 2018, Sosna 2009).

U diabetické populace 1ze pozorovat statisticky vyznamné vyssi vyskyt infekénich
chorob, a to v zavislosti na mife kompenzace diabetu. Z respiracnich infekci je vyssi
incidence pneumokokovych infekci zptisobujicich bronchopneumonie nebo recidivujici
pneumokokové infekce hornich cest dychacich. Z dalSich infekénich komplikaci je tfeba
zminit infekce ledvin a vyvodnych cest mocovych, zanéty parodontu, peritonitidy a

rektalni abscesy (Karen a Svacina 2018)

3.2.3 Laboratorni parametry vySetfované u diabetes mellitus II. typu

Do laboratorniho vySetfeni pacienta s DM II. typu je zahrnuto vySetfeni krve
(glykémie nalacno a postprandialng, glykovany hemoglobin, lipidogram, iontogram,
vySetieni urey, kreatininu, ledvinnych funkcei, kyseliny mocové, jaternich testll) a moce
(chemické semikvantitativni vySetfeni a vySetfeni mocového sedimentu, individudlné
vySetieni bakteriologické). K ovéfeni typu diabetu Ize vySettit hladinu C-peptidu z krve.
Pfi nejistoté€ I1ze zvolit vySetfeni protilatek (anti-GAD, anti-IA2). Doporuceny algoritmus

laboratornich vySetfeni je zpracovan v tabulce 2 (Zima 2002, OlSovsky 2018).
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Tab. 2 Prehled analyti standardné vysetfovanych u DM II. typu

Analyt Frekvence Charakteristika
Glykémie pti kazdém vysetieni | nalacno i postprandialné
HbA . 1 krat ro¢n¢ u diabetikli [éCenych pouze dietou
2 krat rocné u diabetiki l1éCenych peroralnimi
antidiabetiky
4 krat ro¢né u diabetikil 1é¢enych inzulinem
Albuminurie 1 krat roné pfi nalezu mikroalbuminurie 3 krat opakovat
Proteinurie 1 krat ro¢né
Cholesterol, HDL, | 1 krat ro¢n¢ pii dyslipidémii ¢i hyperlipoproteinémii podle
LDL, TAG terapie a zavaznosti az 4 krat rocné
lonty, urea, kreatinin, | 1 krat roéné pii patologickych hodnotach opakovat
kyselina mocova,
celkova bilkovina
Chemické vySetteni | 1 krat roéné pii patologickych hodnotach opakovat
moce, vySetteni
mocového sedimentu

HDL — high density lipoprotein, LDL — Low density lipoprotein, TAG - Triacylgryceridy

Diabetik je kontrolovan zpravidla jedenkrat za 3 mésice. Frekvence kontrol i vySe
uvedeny zékladni algoritmus laboratorniho vySetfeni se méni v piipad€ neuspokojivé
kompenzace nebo vyskytu akutnich ¢i chronickych komplikaci (Zima 2002, OlSovsky
2018)

3.2.4 Laboratorni parametry kompenzace diabetes mellitus

Kritéria kompenzace diabetu byla vypracovana Ceskou diabetologickou
spole¢nosti (CDS) na zakladé doporuéeni Americké diabetologické spoleénosti (ADA).
Monitorovani glykemického stavu je postaveno zvlasté na stanoveni glykémie nalacno,
glykémie postprandidlni (po jidle) a glykovaného hemoglobinu (HbAc). Doplitkovymi
vySetfenimi jsou vySetfeni glukdzy a ketolatek v moci. V Sir§im pojeti je doporuceno
posuzovat stav kompenzace komplexné na zaklad¢ dalSich vySetteni, napt. lipidogramu
(cholesterol, HDL, LDL, TAG), koncentraci kyseliny mocové v krvi, albumin a proteiny
v moci. Cilem 1éCby je dosdhnout optimélni kompenzace choroby a oddalit tak vznik

zejmeéna pozdnich komplikaci diabetu (Kvapil 2009).
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3.2.4.1 Stanoveni glukozy

vvvvvv

Organismus glukézu pfijima jak souast potravy a Gaste¢né vytvaii endogenné (Stern
2005). Koncentrace glukézy v krvi (glykémie) je fyziologicky udrzovana v izkém
rozmezi a to 3,9 — 5,6 mmol/l nala¢no a mén¢ nez 10,0 mmol/l po jidle. Jeji hladina je
regulovana hormonalné, ptredevsSim inzulinem (snizuje glykémii) a jeho antagonisty
(glukagon, katecholaminy, glukokortikoidy, ristovy hormon), které glykémii naopak
zvySuji. Dulezitou roli v homeostaze glukozy hraji i jatra. Hladina glykémie je znacné
proménliva. Zobrazuje aktudlni stav a je ovlivnéna napt. soucasn¢ probihajici infekci ¢i

jinym akutnim stavem.

U diabetikt se provadi kvantitativni stanoveni glukézy v krvi po osmihodinovém
lacnéni s vyloucenim vétsi fyzické aktivity a kouteni cigaret den pied odbérem, soucasné
je doporuceno stanovit i glykémii po jidle (postprandidlng). Kritéria hodnoceni

kompenzace diabetu dle koncentraci glykémie je zpracovano v tabulce 3.

Tab. 3 Kritéria kompenzace diabetu II. typu (dle CDS, 2007)

Kompenzace diabetu
Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva
Glykémie nala¢no (mmaol/l) 4,0-6,0 6,0-7,0 >7,0
Glykémie po jidle (mmol/l) 50-17.5 7,5-9,0 >9,0

Glykémie stanovena v kapilarni krvi po alespoit osmihodinovém la¢néni

Glykémie stanovena v kapilarni krvi za 60 az 120 minut po jidle

3.2.4.2 Stanoveni glykovaného hemoglobinu

Hemoglobin (Hb) je u dospélého ¢loveéka tvoren asi z 97 % hemoglobinem A
(HbA), z 2,5 % hemoglobinem Az a 0,5 % tvoti hemoglobin fetalni (HbF). HbA podléha
v krvi glykaci, pti které vznikaji tfi derivaty oznacované HbA 1., HbA1, a HbA |, které
jsou souhrnné nazyvany hemoglobin A; (HbA). Vlastnim stabilnim ketoaminem je
frakce HbA |, kterd tvofi pfiblizné 80 % HbA . Glykovany hemoglobin (HbA1¢) vznika
neenzymovou reakci glukézo-6-fosfatu nebo glukézy s NHz skupinou terminédlniho

valinu B-fetézce hemoglobinu (Beranek 2013, PrtiSa 2012).
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Mnozstvi HbAi. je zavislé na koncentraci glukoézy v krvi a na Zivotnosti
erytrocyti (Prasa 2012). V organismu se vSak pfi chronickém zvySeni koncentrace
glukozy neglykuje pouze hemoglobin, ale i jiné bilkoviny. Tento pochod se dava do
souvislosti s poSkozenim nékterych organti a tkani jako projev komplikace diabetu
(glykace proteinti bazalni membrany glomeruli, glykace kolagenu stény cév nebo kloubt,

glykace proteinii o¢ni ¢ocky).

Stanoveni HbAi. je povazovano za rutinni a efektivni ukazatel uspésnosti
kompenzace diabetu. Vypovida o primérné glykémii za poslednich 6 az 8§ tydnd. Jeho
fyziologické hodnoty podle IFCC se pohybuji v rozmezi 2,5 — 4,5 %. Za vybornou
kompenzaci diabetu je povazovano rozmezi do 4,5 %, do 6 % pak za kompenzaci
uspokojivou. Vysoké hodnoty signalizuji opakované ¢asté hyperglykémie, nizké naopak
hypoglykémie. Podil postprandidlni glykémie na hodnoté¢ HbAi. se zvySuje pii jeho
niz8ich hodnotach, zatimco glykémie nalacno se vice podili na hodnoté HbA . pfi jeho
vysSich hodnotach. Zradna mize byt i relativné uspokojivd hodnota HbA . k posouzeni
miry kompenzace diabetu u labilniho (rozkolisaného) diabetu, kdy jsou hodnoty HbA ¢
relativné uspokojivé. Proto je namisté brat na zietel vSechny metabolické parametry.
HbA . je také ovlivnén hemoglobinopatiemi a uremii (u pacientil v renalni insuficienci je
pravidelné HbAi. vyssi). Glykovany hemoglobin je vice ovlivnén 1 zhorSenou
Podle doporu¢eni CDS ma byt HbA . u diabetikil I. typu vySetien minimélng 4 krat roéng,
nevyzaduji-li zdravotni stav a 1é€ebnd opatfeni jinak. U pacientti s DM II. typu 1é¢enych
inzulinem 1 krat za 3 mésice, u pacientl 1é¢enych perordlnimi antidiabetiky 1 krat za 3
az 6 mésici, u ostatnich pacienti s DM II. typu 1 x rocné (Rybka 2007, Zima 2002).

Kritéria kompenzace diabetes mellitus II. uvadi tabulka 4.

Tab. 4 Kritéria kompenzace diabetu II. typu dle hladiny HbA .

Kompenzace diabetu
Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva
Glykovany hemoglobin [mmol/mol Hb] | <4,5 4,5-6,0 >6,0
Dle IFCC (%) <45 4,5-6,0 >6,0

IFCC — Svétova federace klinické chemie a laboratorni mediciny
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Vyse uvedenad kritéria (jak hladinu glukézy, tak 1 hladinu HbA1¢) neni mozné u
vSech nemocnych striktné dodrzovat. Cile 1é¢by jdou vzdy stanoveny individudlné u téch
nemocnych, kde té€sna kontrola neni z riznych diivoda nutna. U nekterych starSich paci-
entll nebo u nemocnych s prognosticky zavaznymi chorobami se 1ze spokojit s mén¢ piis-

nymi cilovymi hodnotami.

3.3 Choroby ledvin u pacientii s diabetes mellitus II. typu

U diabetické populace je postizeni ledvin castym a velmi rtiznorodym
pfidruzenym onemocnénim. V soucasné dob€ nejsou nazory na klasifikaci nefropatii
vyskytujicich se u diabetikll jednotné. V minulosti se pfili§ nepatralo po skutecné etiologii
a jakékoli choroby ledvin u diabetikli byly ozna¢ovany jako diabeticka nefropatie. Pro
onemocnéni ledvin u diabetikii je v soucasné dobé doporuceno pouzivat obecngjsi
klinicky termin, a to diabetické onemocnéni ledvin (Diabetic Kidney Disease, DKD).
Termin diabeticka nefropatie se doporucuje pouzivat vyhradné¢ u diabetické

glomerulosklerozy (Racicka 2016, Tesat a Viklicky 2015).

Nefropatie vyskytujici se u diabetického pacienta Ize rozd¢lit do tii zakladnich
skupin. Do prvni skupiny patii nefropatie vzniklé v pfimé souvislosti s diabetem, tedy
klasicka diabetickd glomeruloskler6za. Do druhé skupiny jsou fazeny nediabetické
nefropatie, které lze déale rozdélit na glomerularni a neglomerularni. Tteti skupina je
tvofena chorobami ledvin iatrogenniho ptivodu. Klasifikace onemocnéni ledvin u DM je

zpracovana v tabulce 5.

Tab. 5 Zakladni klasifikace postiZeni ledvin u diabetes mellitus

Diabeticka nefropatie Klasicka Kimmelstiel — Wilsonova glomerulosklerdza jako projev diabetické
mikroangiopatie
Nediabeticka nefropatie Glomerularni:

- primarni glomerulonefritidy

- sekundarni glomerulopatie
Neglomerularni onemocnéni ledvin:

- renovaskularni onemocnéni ledvin

- ischemicka choroba ledvin (aterosklerotické postizeni periferniho
teCiste a cholesterolova embolizace)

- stendza renalni arterie
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se mezi sekundéarni glomerulopatie)
- chronicka tubulointersticidlni nefritida (infekce mocovych cest)
Ostatni nefropatie:
- polycysticka choroba ledvin

- refluxni nefropatie

- nefroangioskler6za jako projev renalniho postizeni pfi hypertenzi (fadi

chemoterapeutika)

latrogenni poskozeni ledvin | Jako projev nefrotoxického efektu 1€kt (kontrastni latky, antibiotika,

Kombinace vyse uvedenych | Vyskytuje se minimalné ve tfetiné ptipadi
stav

3.3.1 Diabeticka nefropatie

DN ve smyslu diabetické glomerulosklerdzy je definovana jako klinicky syndrom
vznikajici na podkladé specifickych morfologickych a funkénich zmén ledvin u
nemocnych s diabetem 1. 1 2. typu, pfipadné s ostatnimi typy diabetu (Pelikdnova a kol.

2018).

Morfologické zmeény v pocateénich stadiich zahrnuji ztluStovani bazalni
membrany glomeruld, akumulaci mezangialni matrix a expanzi mezangidlniho prostoru.
Patrné je poSkozeni podocytii a jejich néasledny ubytek. Postupné dochazi k utlaku
glomerularnich kapilar, ktery vede k ubytku filtraéni plochy, a nakonec k difuzni skler6ze
glomerultl, které¢ v terminalni fazi zanikaji. Zmény postihuji kromé glomerulli 1 oblast
tubuld. V tubulointersticialni oblasti dochazi téZ ke ztluStovani bazalni membrany, atrofii

tubult, fibroze intersticia a cévnim zméndm (Boucek 2008, Pelikanova a kol. 2018).

V etiopatogenezi choroby hraji roli faktory genetické, metabolické a
hemodynamické. Za hlavni metabolicky faktor je povaZovana hyperglykémie, a to
prostfednictvim oxidacniho stresu, glykace proteinti a polyolové cesty metabolismu
glukézy. Vznikaji tzv. pokrocilé produkty glykace. Dava se téz do souvislosti
s hyperfiltraci, hypertenzi a hypertrofii. Chronickd hyperglykémie mutze stimulovat
fibrozu intersticia ledvin napf. prostiednictvim riistového faktoru TGFp. Ustfedni role
v expanzi centralni, mezangialni oblasti glomerulu je pfisuzovana aktivaci n€kterych
rustovych faktorti, pfedev§im vaskuldrnimu endotelidlnimu ristovému faktoru (VEGF) a
jiZz zminénému TGFu. Tyto faktory mohou kromé& akumulace mezangialni matrix a
ztluStovani bazalni membrany glomerulu zptisobovat i poruchy funkce a zanik podocyti.

Z hemodynamickych faktori stoji u zrodu a vyvoje DKD zejména zvySeni
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glomeruldrniho i systémového tlaku. Systémova a intraglomerularni hypertenze ptisobi

na lokalni produkci cytokinti a riistovych faktorti (Boucek 2008, Pelikanova a kol. 2018).

DN je ve svém vyvoji téméf vzdy provazena DR, DN a zvySenym vyskytem
aterosklerotickych komplikaci. Pokud se vyskytnou atypické anamnestické (napf.
absence DN nebo DR) ¢i klinicko-laboratorni udaje, je nutné zvazit moznost i
nediabetického postizeni ledvin, pfipadn¢ kombinace DKD s jinym renalnim

onemocnénim (Racickd 2016).

3.3.1.1 Klinicka charakteristika

Pro DN je charakteristické vyluCovani bilkovin porusenou glomerulérni
membranou do moci, postupny zanik glomerulli, snizovani GF az do stadia rendlniho
selhani. Tesat (2008) definuje DN jako ,.klinicky syndrom charakterizovany perzistentni
albuminurii (> 300 mg/ 24 hod nebo > 200 pg/min) prokazanou pii alespoii 2 stanovenich
mezi kterymi uplynulo 3 az 6 mésici. Odhaduje se, ze DN trpi asi 4 — 8 % pacient
navstévujicich diabetologické poradny (Tesat 2008).

3.3.1.2 Stadia diabetické nefropatie

V pocatecnich stadiich diabetu se glomeruly i tubularni tkdné zvétSuji a
s nartstem filtracni plochy dochazi 1 GF. Pozd¢ji v zavislosti na mife zesileni BM a utlaku
glomerulll vlivem rozsifeni mezangia lze pozorovat Ubytek filtracni plochy, sklerézu
glomerull a jejich postupny zéanik. Pritbéh DN je ovlivnén pribéznymi udalostmi napf.
dehydrataci pifi akutni metabolické dekompenzaci DM, akutni pyelonefritis,
nefrotoxickym u¢inkem né&kterych antibiotik nebo jodové kontrastni latky (Boucek 2012,
Pelikédnova a kol. 2018).

Vyvoj DN lze u diabetu L. typu rozdélit do 5 stadii, u diabetu II. typu jsou klinicka
stadia hafe definovdna. Hlavni pfic¢inou je fakt, Ze DM II. typu je €asto diagnostikovan

pozdé&ji, bud’ zcela nahodné nebo az na zaklad¢ ptidruZzenych komplikaci. V praxi to
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znamenda, ze v dob& stanoveni diagnézy DM II. typu se pacient Casto nachazi jiz

v incipientnim stadiu, tedy 3 stadiu DN (Tesat 2002).

Stadium 1 (Hyperfiltratné hypertrofické) je charakterizovano albuminurii,
hyperfiltraci a rendlni hypertrofii. Vyskytuje se zejména u pacientl s nove
diagnostikovanym DM 1. typu, zahajeni 1écby inzulinem vede k poklesu albuminurie a

GF.

Stadium 2 (Latentni) je klinicky bezptiznakové, albuminurie i KT jsou ve
fyziologickém rozmezi, GF vSak ziistava zvySend. V této fazi dochéazi k postupnému
rozvoji histologickych zmén v ledvinach. S timto se ztotozituje MUDr. Mottl (2001),

ktery toto staddium nazyva stddiem mikroskopickych zmén.

Stadium 3 (Incipientni) je charakterizované pfitomnosti albuminu v moci
v rozmezi 20 — 200 pg/minutu (30 — 300 mg/ 24 hodin), ¢asto provazend vzestupem
krevniho tlaku a postupnym poklesem zpocatku nékdy zvysené GF. Hypertenze muize byt
pouze relativni a stile se udrzovat na horni hranici fyziologického rozmezi.
Mikroalbuminurie se vyskytuje u 5 az 20 % diabetik II. typu jiz v dobé diagndzy diabetu.
Histologické zmény v ledvindch progreduji a dochdzi k postupné redukei filtracni plochy.
Dle Mottla je pro dalsi vyvoj choroby klicové vcasné odhaleni tohoto stadia DN.
Incipientni stadium mikroalbuminurie povazuje pii adekvatni terapii za reverzibilni, které
nemusi nutné¢ progredovat do trvalého rendlniho poSkozeni srozvojem rendlni

insuficience (Mottl 2001).

Stadium 4 (Manifestni) je charakterizovano albuminurii vyssi nez 200 pg/min
(300 mg/24 hodin), coz odpovida proteinurii vyssi nezZ 500 mg/24 hodin. Proteinurie
v této fazi roste v primeéru o 5 az 40 % rocné&. GF klesa rychlosti asi 10 ml/min/rok, tj. asi
0,17 ml/s/rok. VétSina nemocnych trpi hypertenzi a rychlost poklesu GF tésné¢ koreluje
s vysi krevniho tlaku (KT). Na péci o diabetika v této fazi onemocnéni ledvin by mél
participovat spolu s diabetologem i nefrolog s cilem oddalit stddium chronického selhdni

ledvin.

Stadium 5 (Chronické selhani ledvin) vyZaduje spolupraci s nefrologickym
pracoviStém zejména z dlivodu vcasné piipravy a nasledné zahdjeni ndhrady funkce
ledvin (hemodialyza nebo peritonedlni dialyza). Toto stddium se vyviji v priméru po 7

letech od objeveni proteinurie (Mottl 2001, Tesat 2002, Tesat 2008).
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3.3.2 Onemocnéni ledvin nediabetické etiologie

Nediabetické nefropatie jsou poruchy funkce ledvin pii jinych chorobach (napf.
zanétech), které se u populace diabetiki vyskytuji Castéji nez u populace nediabetiki.
Toto potvrzuje i informace, ze klasické privodni jevy DN (albuminurie a retinopatie)
nejsou pritomny az u 30 % nemocnych diabetem II. typu a nedostatecnosti ledvin. Za
hlavni pfi¢inu postupného selhavani ledvin jsou zodpovédné riizny typy vaskularnich
nefropatii, jejichz vznik vyznamnym zptisobem ovliviiuje hypertenze. Ledviny mohou
byt poskozeny i iatrogenné v souvislosti s uzivanim nékterych 1éktt (Boucek 2008,

Ragicka 2016).

3.3.3 Chronické onemocnéni ledvin

Definice chronického onemocnéni ledvin (CKD) dle Ceské nefrologické spoleg-
nosti a Ceské spolecnosti klinické biochemie zni: Chronické onemocnéni ledvin (CKD)
je definovano jako funkéni nebo strukturdlni abnormalita ledvin, kterd trva déle nez 3
meésice a ma dopad na zdravi nositele (Viklicky 2014). Kritéria pro diagnostiku tvoti pfi-
tomnost poskozeni ledvin a/nebo pokles funkce ledvin pod 1,0 ml.s™.1,73m™.

CKD se vyviji zpravidla postupné po dobu nékolika let s typickymi laboratornimi
zménami. V ivodu CKD dochézi k poskozeni tkané ledvin zédkladnim onemocnénim.
V pribéhu nemoci dochazi k postupnému zaniku funkénich nefronti. Nefrony zprvu pro-
chéazeji adapta¢nimi zménami (hypertrofie, dilatace aferentni arterioly, zvySeny pritok
plazmy, hyperfiltrace). Po poSkozeni 75 az 85 % nefroni jsou nefrony vystaveny nad-
mérné metabolické zatéZi, nastavaji strukturalni a metabolické zmény vedouci k rozvoji
glomeruloskler6zy a fibrotizaci v tubulointersticiu. Patrny je postupny rozvoj oligurie aZ
anurie, vzestup koncentrace kreatininu a mocoviny v plazmé&. Rozviji se t¢Zka porucha
vnitiniho prostfedi (hyperhydratace, hyperkalémie, hyperfosfatémie a metabolicka
acidoza). U nékterych pacientl je pfitomna téZkd normocytarni normochromni anémie a
ultrasonograficky lze prokazat malé svrastélé ledviny na rozdil od akutniho selhani led-
vin. Toto ale neplati vzdy, pacienti s polycystickymi ledvinami nebo DN mohou mit led-
viny fyziologické velikosti nebo dokonce zvétSené, a to 1 v termindlni fazi chronickeé re-

nalni insuficience (Zima 2002).
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Ptic¢in CKD je velké mnozstvi a Casto se i kombinuji. Nejcastéji jde o disledky
jinych  onemocnéni, zejména diabetu mellitu, arteridlni hypertenze nebo
glomerulonefritidy. DalSimi pfi¢inami mohou byt dédi¢nd onemocnéni ledvin napf.
polycystické onemocnéni ledvin, tuberdzni skleroza, dale tubulointersticidlni nefritidy,
hydronefoza a jiné. Za hlavni pfi¢inu chronického selhdni ledvin ve vyspélych zemich je
v soucasné dob¢ povazovana diabeticka nefropatie (Pelikdnova 2018). Z tohoto diivodu
je doporuceno klasifikovat onemocnéni ledvin u diabetikli dle niZze uvedenych parametrii

(Zima 2014).

3.3.3.1 Parametry poskozeni ledvin

1) Albuminurie (albumin v mo¢i) > 30,0 mg/24 hodin nebo pomér albumin/kreati-
nin > 3,0 mg/mmol

2) Nalez v moc¢ovém sedimentu (pfitomnost valcl erytrocytarnich, leukocytarnich,
granulovanych)

3) Nalez signalizujici renalni tubularni poruchy (elektrolytové a jiné poruchy vniti-
niho prostfedi zplisobené poruchami funkce tubuldi, napt. rendlni tubulérni
acidoza, renalni tubularni proteinurie)

4) Histologicky nalez pfi biopsii

5) Nalez zjistény zobrazovacimi metodami, napt. polycystické ledviny, hydronef-
ro6za na podklad¢ obstrukce

6) Anamnéza transplantace ledvin

3.3.3.2 Klasifikace chronického onemocnéni ledvin

CKD lze klasifikovat dle pfiCiny (diabetické CKD, CKD zpiisobené amyloido-
zou), kategorie GF a kategorie albuminurie. Klasifikace CKD dle urovné GF je piehledné
zpracovana v tabulce 6., klasifikaci CKD dle albuminurie ptedklada tabulka 7 (Viklicky
2014).
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Tab. 6 Kategorie CKD podle GF

Kategorie Popis GF [mlLs".1,73m?|
Gl Normalni nebo vysoka >1,50

G2 Mirné snizena 1,0-1,49

G3a Mirné az stiedné snizena 0,79 - 0,99

G3b Stiedné az té€Zce sniZzena 0,5-0,74

G4 TéZce sniZzena 0,25-0,49

G5 Selhani ledvin <0,25

Pokud neni piitomno poskozeni ledvin, kategorie G1 a G2 nespliuji kritéria CKD

Tab. 7 Kategorie CKD podle albuminurie

Kategorie Popis Albuminurie ACR
[mg/24 hodin] [mg/mmol kreatininu]
Al Normalni az lehce snizend <30 <3
A2 Stfedné zvysena 30-300 3-30
A3 TéZce zvySena >300 >30

ACR - pomeér koncentrace albuminu a kreatininu v mo¢i

Tab. 8 Kategorie CKD podle GF a ACR sdruzené do skupin se srovnatelnou prognézou

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3

Progndza CKD podle kategorii GF a
albuminurie: KDIGO 2012 Normalni az Stfedné zvyiena | Téice zvysena
lehce zvysena

<3 g/mol 3-30 g/mol >30 g/mol
G1 Normalni nebo | 21,5
vysokd

Tt |e2 Mimé snizena | 1-1,49
R
— N
F g G3a | Miméai 0,75-0,99
€S stredné snizena
G o G3b | Stfednéai 0,5-0,74
L5 téZce snizena
o o
%0 G4 Téice shizend 0,25-0,49
&

G5 Selhani ledvin | <0,25

Zelena = nizké riziko (nebo bez CKD — nema-li jiné znamky poskozeni ledvin), zluta = stiedné

zvySené riziko, oranzova = vysokeé riziko, ¢ervena = velmi vysokeé riziko.
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Tabulka 8 zobrazuje orienta¢ni souhrnné riziko celkové mortality, kardiovaskularni mor-
tality a progndzy CKD. Riziko stoupa kontinudlné s klesajici GF a stoupajici albuminurii.
Pti odhadu rizika jednotlivého pacienta je zasadni brat v uvahu (krom¢ GF a albuminurie)

také pri¢inu CKD a dalsi komorbidity (Zima 2014).

3.4 Laboratorni diagnostika onemocnéni ledvin u diabetes mellitus

Nemoci ledvin probihaji alesponi zpocatku velmi ¢asto asymptomaticky. Diagnos-
tika je z velké Casti zavisla na pomocnych vySetfovacich metodach. Pro screeningova vy-
Setfeni se pouziva chemické vySetfeni moce, mikroskopické vySetfeni mocového sedi-
mentu a orientacni odhad GF dle hodnoty kreatininu v séru. Dalsi podrobnéjsi vySetieni
jsou zpravidla indikovana jen u pacientli s abnormalnim mocovym nalezem nebo zvyse-
nym sérovym kreatininem. Pfi pozitivnim nalezu bilkovin v moc¢i diagnostickym papir-
kem je indikovéano kvantitativni vySetieni proteinurie a/nebo vySetieni GF pomoci clea-

rance endogenniho kreatininu (Tesaf a Viklicky 2015).

3.4.1 Stanoveni albuminu v mo¢i

Albumin je bilkovina krevni plazmy syntetizovana jatry. Tvoii obvykle 55 az 65
procent v§ech plazmatickych bilkovin. Ovliviiuje osmoticky tlak, vaze a transportuje fadu
krevnich slozek (nekonjugovany bilirubin, hormony S§titné zlazy), je zéasobarnou
aminokyselin pro tvorbu bilkovin a hlavnim antioxidantem krevni plazmy. Katabolizovan
je v tkanich endotelidlnimi bunkami kapilar. V moci zdravych jedincii je koncentrace

albuminu velmi nizka, stoupa pi1 zménach GF (Kopac 2004).

Kvantitativni stanoveni albuminu v moc¢i (albuminurie) patii mezi zékladni
metody predikujici rozvoj diabetického onemocnéni ledvin a soucasné udava miru
kardiovaskularniho rizika. Vydej 20 az 200 pg/min nebo 30 — 300 mg/den albuminu moci
je nékterymi autory oznacovan jako mikroalbuminurie, pfi¢emz hodnoty nizsi nez 100
pg/min jsou reverzibilni a tudiz ovlivnitelné terapeuticky kompenzaci krevniho tlaku.
Ptitomnost mikroalbuminutie u diabetikli je vyrazem nejen pocinajici nefropatie, ale 1

globalni vaskularni poruchy. Mikroalbuminurie je dle Friedeckého (2019) zvySené

32



vylu¢ovani albuminu moci, které pfedpovida stav postizeni ledvin, ale které neni
detekovatelné kvalitativnimi metodami realizovanymi béznymi testovacimi prouzky pro

prikaz proteinti v moci ¢i jinymi metodami kvalitativnimi analyzy. Hodnoty ptesahujici

ey e

Albuminurii Ize stanovit metodou radioimunoanalyzy nebo nefelometricky
z jednorazového vzorku moce, eventudlné z moce sbirané. U sbirané moce je vyzadovan
nejen presny sbér, ale 1 udani casového intervalu, po ktery je moc€ sbirana. V praxi se dava
pfednost stanoveni albuminu v jednorazovém vzorku moci, vysledek se vztahuje na
koncentraci kreatininu v mo¢i jako pomér ACR (mg albuminu/mmol kreatininu).
Vzhledem k vysoké intraindividudlni variabilité (az 30%) by pro diagnézu albuminurie
mely byt pozitivni alespont 2 ze 3 po sob¢ nasledujicich vzorkd moci analyzovanych
vintervalu 3 az 6 mésicl. Vysetfeni by nemélo byt provadéno pfi soucasné infekci

mocovych cest, po zvySené fyzické namaze a pii menses (Friedecky 2019, Zima 2002).

3.4.2 Stanoveni bilkovin v mo¢i

Sténa glomerulu, zvlast¢ glomerularni bazalni membrana je jen velmi malo
propustnd pro latky bilkovinné povahy. Proteiny jsou filtrovany v zavislosti na jejich
molekulové hmotnosti (velikosti), ndboji a tvaru. Albumin s molekulovou hmotnosti 69
kDa fyziologicky pronika do moce velmi omezené€. V bazalni membrané glomerull jsou
pfitomny proteoglykany (zejména heparansulfat), které funguji jako polyanionty. Do
primarni moce snadnéji pronikaji bilkoviny s pfevahou bazickych aminokyselin (AMK)
nez bilkoviny s pievahou kyselych AMK ve své molekule chovajici se jako polyanionty.
Soucasné je znacna Cast profiltrovanych nizkomolekularnich bilkovin témét kompletné

reabsorbovana epitelem PT a degradovana na peptidy a AMK (Zima 2002, Zabka 2008).

Odpad proteinu v definitivni mo¢i zdravého ¢loveéka v priiméru kolisd mezi 40 az
80 mg za den. Za fyziologickou je povaZzovédna ztrita proteinu do 150 mg/den,
nejvyznamnéjsi soucast této fyziologické proteinurie je mukoprotein uromodulin
secernovany buiikami tlusté ¢asti HK. Proteinurie je ztrata bilkoviny moci ptesahujici 150

mg/den. V pocatecnich stadiich onemocnéni ledvin byva ztrata bilkovin moci mensi a
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byva tvofena prevazné albuminem. Fyziologicky se moci ztraci méné nez 30 mg

albuminu za 24 hodin coZ odpovida 20 pg/min (Zabka 2008).

Vysledky celkové proteinurie je doporuceno uvadeét ve vztahu ke koncentraci

kreatininu ve vzorku ranni moce jako PCR (g/mmol), eventudln¢ jako koncentrace

proteinu ve vzorku ranni mo¢i (g/l). U nemocnych s nefrotickym syndromem a dobrou

spolupraci stale vysetiujeme kvantitativni proteinurii za 24 hodin (g/den). V soucasné

dob¢ se preferuji vySetfeni jednorazového vzorku ranni moce, protoze sbéry moce jsou

zatizeny velkymi chybami na strané pacienta (Zima 2002, Zabka 2008).

3.4.3 Typy proteinurie

1)

2)

3)

glomeruldrni proteinurie je vyrazem zvySen¢ho prostupu makromolekul (zejména
albuminu) pfes glomerulokapilarni sténu, je povazovana za senzitivni ukazatel

poskozeni glomerula

tubuldrni proteinurie je disledkem nedostatecné resorpce nizkomolekularnich
proteinti v PT. Byva povazovana za projev tubulointersticialniho poskozeni, dle
nekterych autort i vyrazem zahlceni transportnich mechanisma pii

proteinurii/albuminurii glomerularniho pivodu

preglomerularni (,,overflow*) proteinurie byva nej€astéji vyrazem nadprodukce

lehkych fetézcti imunoglobulinti u mnoho&etného myelomu (Zabka 2008)
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3.5 VySetieni glomerularni filtrace

Vysetieni renalnich funkci umoziuje posoudit, zda je funkce ledvin fyziologicka

¢i sniZzend a urcit stupeil tohoto snizeni. K zdkladnim metodam patii vySetieni GF, kdy

stupeni snizeni filtrani schopnosti ledvin slouzi jako ukazatel stupné zavaznosti jejich

poskozeni. GF patii spolu stubularni resorpci a tubularni sekreci k zékladnim

mechanismim zajist'ujicim udrzeni homeostdzy vnitiniho prostiedi. Faktory ovliviiujici

filtraci v kapilarach glomerult jsou velikost filtraéni plochy, permeabilita (propustnost)

kapilar a gradienty hydrostatickych a onkotickych tlaka ptes kapilarni sténu.

V soucasné¢ dobé méfime GF pomoci clearance endogenniho nebo exogenniho

markeru filtrace. Metody lze rozdélit do dvou zakladnich skupin, a to na metody méteni

GF se sbérem moce a metody méfeni GF bez sbéru moce. K méfeni GF se sbérem moce

lze vyuzit kreatinin nebo inulin. Metody jsou piehledné zpracovany v tabulce 9

(Pelikanova a kol. 2018).

Tab. 9 Prehled metod vysetfeni glomerularni filtrace

Metody méreni GF se sbérem moci

1)

Renalni clearance endogenniho kreatininu

2)

Clearance inulinu

Metody méreni GF bez sbéru moce

1)

Koncentrace kreatininu v séru

2)

Vypoctové metody odhadu GF na podkladé¢ sérového kreatininu (eGF)
Odhad clearance kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta

Odhad GF pomoci vzorce Lund-Malmo

Odhad GF pomoci vzorce MDRD

Odhad GF pomoci vzorce CKD-EPI

3)

Vypoctové metody odhadu GF na podkladé€ stanoveni koncentrace cystatinu C
v séru

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease — zkratka pro vypocet eGF
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3.5.1 Metody méreni glomerularni filtrace se sbérem moce

Clearance vyjadiuje mnozstvi krve, které je za jednotku Casu ocisténo od urcité
latky. Pro stanoveni hodnoty clearance je nutny piesny sbér moci, coz byva v bézné praxi
problém a chyby v netplném sbéru znemoziuji spravné posoudit urovein GF. Z tohoto
davodu se preferuje odhad GF na podkladé hodnoceni koncentrace kreatininu v séru (Skr)

nebo se voli vypoctové metody (Zima a kol. 2014).

3.5.1.1 Rendlni clearance endogenniho kreatininu

Ke stanoveni miry GF je mozné vyuzit vySetfeni clearance kreatininu.
Fyziologicky u dospélého ¢loveéka clearance kreatininu (Ck:) pfesahuje GF jen asi o 10 az
20 % v disledku sekrece kreatininu v PT. U osob s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD 4 az 5) se tubularni sekrece vzhledem k vyrazné snizené GF relativn¢ zvysuje.
V kone¢nych stadiich CKD mize Ci pfesahovat GF o 100 i vice procent. Renalni
clearance kreatininu je urovana na podkladé métfeni vylucovani kreatininu moci ve

sledovaném obdobi (nejcastéji za 24 hodin) a Sk (Racek 2006, Zima a kol. 2014).

Ukr.V
Skr

Vypocet dle vzorce: Ckr =

Uk ... koncentrace kreatininu v mo¢i [pumol/1]
V ... objem moci vylouceny za jednotku Casu [ml/s]

Sk: ... koncentrace kreatininu v krevnim séru [pumol/1]

o 4

protoze tato veli¢ina neni ovlivnéna extrarendlnimi faktory ovliviiujicimi hladinu
kreatininu v séru. Jde zejména o vylucovani kreatininu stfevem u pacientli v pokroc¢ilém
stadiu CKD a rozdily v objemu svalové hmoty. Hodnoty Ci: se pfepocitavaji na idealni

povrch téla (1,73 m?) aby se vylougil vliv nestejné télesné konstituce u pacientt.
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3.5.1.2 Clearance inulinu

Inulin je polysacharid exogenniho ptivodu o molekulové hmotnosti 5,2 kDa.
Vzhledem k fyzikalnim vlastnostem voln¢ prochazi glomeruldrnim filtrem a soucasné
nepodléha tubuldrni resorpci ani sekreci. Poskytuje nejptesnéjsi udaje o velikosti GF.
V praxi se vzhledem k metodicky ndro¢nému laboratornimu vysetieni béZné nestanovuje

(Zima a kol. 2014)

3.5.2 Metody méieni glomerularni filtrace bez sbéru moce

GF lze posoudit na zdkladé pfimého méfeni koncentrace Sk nebo z rovnic, které
vychazeji z Sk popiipadé cystatinu C v séru. U téchto metod neni nutny sbér moce, ktery

predstavuje nejveétsi zdroj chyb.

3.5.2.1 Posouzeni glomerularni filtrace na zakladé¢ kreatininu v séru

Kreatinin vznikd v jatrech neenzymatickou ireverzibilni dehydrataci svalového
kreatinu. Pfi jeho zmnoZeni (zmnozeni svalové hmoty a jejiho metabolismu, zvyseny
ptijem bilkovin) se jeho koncentrace zvysuje. Pii ustaleném metabolismu je hladina pfi
dobré funkci ledvin konstantni. Vylucuje se GF, nepodléha TR a sekrece v tubulech ¢ini
pouze okolo 10 az 20 procent. V praxi to znamena, Ze urcita ¢ast pacientli s poruchou GF
jesté vykazuje sérovy kreatinin v referencnim rozmezi. U katabolickych stavli maze dojit
k disociaci mezi koncentraci kreatininu a urey (urea je zvySena pii nezvySeném
kreatininu). Hodnoty jsou zvySené zejména u akutniho i chronického selhani ledvin, DM,
po n&kterych lécivech. SniZzené hodnoty pozorujeme u myopatii, svalové dystrofie,
myastenia gravis, po amputacich koncetin, po glukokortikoidech, jaternich chorobéch,

poklesu svalové hmoty a u deficitu vitaminu E (Kopa¢ 2004).

Na zaklad¢ znalosti koncentrace kreatininu v séru lze posoudit uroveit GF. Toto
vychazi ze zjiSténi, Ze mezi GF a Sy, je vyznamna hyperbolicka zavislost (s klesajici GF
stoupa Sk), znamena to, ze vzestup Sk pii poklesu GF z hodnot fyziologickych k hodnotam

stitedné snizenym je relativn€ maly. Proto 1 vyrazny pokles GF miiZe uniknout rozpoznani
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na zakladé sledovani Sk. Viklicky (2014) upozoriiuje na fakt, Ze koncentrace kreatininu
v séru vyraznéji stoupd az pii poklesu GF o 50 %. Dtivod spatfuje v tom, ze u pokrocilého

renalniho selhani je kreatinin ve zvySené mife vyluCovan tlustym sttevem.

Hodnota Sy neni tedy vhodna pro odhad GF (zvlasté u drobnych osob, zen a
pacientd se svalovou atrofii), ale slouzi k zakladnimu nefrologickému vySetieni. Vysoké
koncentrace kreatininu jsou zasadnim ukazatelem pro posouzeni zahdjeni dialyzacni
1é¢by. K hodnoceni GF je doporu¢eno vyuzit vypoctovych metod (Kopac 2004, Zima a
kol. 2014)

3.5.3 Vypoctové metody odhadu glomerularni filtrace z kreatininu v séru

Vypocet odhadu GF (eGFR, estimated glomerular filtration rate) je jednim ze
zakladnich postupii pro konverzi laboratorni veli¢iny (obvykle kreatininu v séru/plazme¢)
na klinickou veli¢inu (standardizovany udaj o hodnoté GF). Vypoctové metody
vychazejici z koncentrace kreatininu je mozné pouzit pouze za podminek stabilizované
plazmatické koncentrace kreatininu. Pfi ndhlych zménach rendlni funkce, napt. pii

akutnich stavech, nejsou pouzitelné (Zima T. a kol. 2014).

3.5.3.1 Odhad clearance kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta

Clearance endogenniho kreatininu lze odhadnout na zakladé¢ koncentrace
kreatininu v séru/plazmé vypoctem pomoci vzorce — Cockcroft a Gault, ktery zahrnuje
faktory ovliviiujici GF jako vek, pohlavi a té€lesnd hmotnost pacienta. Télesnd hmotnost
je povazovana za nepiimy ukazatel mnozstvi svalové hmoty. Tento odhad je v sou€asné

dobé povazovan za obsolentni a neni doporuceno ho pouzivat (Racek 2006, Zima 2002).

_ (140 — vék) - télesna hmotnost - 0,85 (Zeny)
fer 48,8 Sy,

VEk — roky, télesnd hmotnost v kg
Skr — koncentrace kreatinu v séru [pmol/l]

Ci:— clearance kreatininu [ml.s™. 1,73m™]
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3.5.3.2 Odhad glomerularni filtrace pomoci rovnice Lund-Malmo

Rovnice oznacovana jako Lund-Malmoé publikovana Bjorkem v roce 2007 byva
povazovana za prednostni. Diivodem je jednak vyborna korelace se standardni metodou
stanoveni koncentrace kreatininu, jednak odvozeni na evropské populaci. Dale moZznost
jejiho vyuziti pro ob€ pohlavi a Siroké pasmo koncentrace kreatininu. Vypocet je dnes
povazovan z praktického hlediska za idedlni, rovnice jsou ovéteny pro vékovy rozsah 1
az 85 let v pasmu koncentrace kreatininu 45 az 545 pmol/l. Podminky pouziti rovnice dle

Lund-Malmé shrnuje tabulka 10, vzorce pro vypocet eGF tabulka 11 (Zima a kol. 2012).

Tab. 10 Podminky pouziti rovnice Lund-Malmé k vypoctu eGF

Proménna Jednotka Povoleny rozsah
Vek roky 1 -85
Hmotnost kg 8—111
Vyska cm 67— 189
Sérovy kreatinin (Skr) pumol/l 45 — 545
Pohlavi - muzi =0, zeny = 1

Tab. 11 Rovnice pro vypocet eGF dle Lund-Malmo

Pohlavi | S [umol] | Vzorec pro vypocet eGF [mLs.1,73m]
Muzi <150 0.016667 * e((4,62-0,0112*Skrea)-0,0124"‘Vék+0,339*(1r1(vék))

> 150 0.016667 * o((-17+0,0005*Skrea-1,07In(SKrea))-0,0124%v&k 0,339 (In(v&k))
Zel’ly <150 0.016667 * e((4,62-0,0112*Skrea)-0,0l24"‘Vék-%-O,339"‘(1r1(Vék))-(),226

> 150 0.016667 * e((8,l7+0,0005"‘Skrea-1,07"‘ln(SKrea))-(),Ol24"‘Vék+0,339"‘(ln(vék))-0,226

3.5.3.3 Odhad glomerularni filtrace pomoci rovnice MDRD

Rovnice pro odhad GF, oznaovana jako MDRD, byla ptevzata z multicentrické
studie zabyvajici se vlivem nizkoproteinové diety na rychlost progrese chronickych
onemocnéni ledvin (Modification of Diet in Renal Disease — MDRD). V této studii autofi
navrhli vzorec pro predikci glomerularni filtrace vyplyvajici z multivariantni regresni
analyzy na podkladé sérové koncentrace kreatininu, mocoviny, albuminu a zakladnich
demografickych veli¢in (Zima a kol. 2014). ZjednoduSené varianty rovnice vynechavaji

albumin a ureu (Tab. 12 a 13).
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Tab. 12 Rovnice pro odhad eGF dle MDRD pro bilou populaci

Pohlavi Vzorec pro vypocet
Muzi 547,1535 . S L vek 29
Zeny 547,1535 . S vek 029 0,742

Tab. 3 Rovnice pro odhad eGF dle MDRD pro ¢ernou populaci

Pohlavi Vzorec pro vypocet
Muzi 547,1535 . S 1% vek 0203 121
Zeny 547,1535 . Sy b1 vek 200 0,742 . 1,21

VéEk — roky, Sk — koncentrace kreatininu v séru [umol/I]

V piipadé, Ze hodnoty eGF prevysuji 1,5 ml.s™.1,73m™ se doporucuje uvadét hodnotu >
1,5 ml.s™'.1,73m™ vzhledem k nepfesnosti rovnice v této oblasti. Hodnoty 1,0 az 1,5 ml.s’
1.1,73m™ je nutno hodnotit individualng ve vztahu ke klinickému obrazu. Hodnota eGF
dle MDRD niz&i nez 1,0 ml.s™'.1,73m™ je povazovana za hodnotu patologickou (Zima a

kol. 2014).

3.5.3.4 Odhad glomerularni filtrace pomoci rovnice CKD-EPI

Ptedchozi rovnice MDRD zahrnovala pouze pacienty s chronickym onemocné-
nim ledvin, coz sdm autor Andrew Levey povazoval za zédsadni nevyhodu. Proto v roce
2009 publikoval nové matematické vztahy pouzitelné i pro zdravou populaci. Rovnice
oznacil jako CKD-EPI a jsou vzdy pro dv€ pasma sérové koncentrace kreatininu pro Zeny
a dvé pasma pro muze. Je urena k odhadu eGF s vyuzitim 4 proménnych (koncentrace
kreatininu v séru, veék, pohlavi a rasova pfisluSnost. Vysledek je prepocitan na standardni

povrch téla (1,73m?). Rovnice pro eGF dle CKD-Epi uvadi tabulky 14 a 15.

Tab. 14 Rovnice pro vypocet eGF dle CKD-EPI z roku 2009 pro bilou populaci

Pohlavi Skr [umol] Vzorec pro vypocet eGF [ml.s.1,73m™?]
Muzi <80 2,35 . (Skr/79,6) 0411 0,993 vék

>80 2,35 . (Skr/79,6) “1:2%% . 0,993 vk
Zeny <62 2,4 . (Skr/61,9) 032 0,993 vk

> 62 2,4 . (Skr/61,9) 129 0,993 vék
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Tab. 15 Rovnice pro vypocet eGF dle CKD-EPI z roku 2009 pro ¢ernou populaci

Pohlavi Skr [umol] Vzorec pro vypocet eGF [ml.s'.1,73m™]

Muzi <80 2,35 . (Skr/79,6) %411 0,993 vé& 1,159
>80 2,35 . (Skr/79,6) 12 0,993 V¥ 1,159

Zeny <62 2,4 . (Skr/61,9) 032% 10,993 v 1,159
> 62 2,4 . (Skr/61,9) 2% 0,993 v 1,159

3.5.4 Vypoctové metody odhadu glomerularni filtrace z cystatinu C v séru

Cystatin C je syntetizovan vSemi jadernymi buiikami a patii do skupiny inhibitorti
cysteinovych protedz. Tento mikroprotein o molekulové hmotnosti 13,5 kDa volné
prochdzi glomeruldarni membranou a nasledné¢ je zachycen tubuldrnimi bufnikami.
Molekuly cystatinu C, které pronikly dso tubularnich bunék jsou v jejich nitru
metabolizovany, takZe do peritubularni tekutiny Zadny cystatin nepfechazi. Oc¢istovani

extracelularni tekutiny od cystatinu je pfimo imérné GF (Zima a kol. 2014). Rovnice pro

vypocet eGF dle CKD-EPI z koncentrace cystatinu C uvadi tabulka 16.

Tab. 16 Rovnice pro vypocet eGF dle CKD-EPI pro cystatin C

Pohlavi Seyst [mg/1] Vzorec pro vypoéet eGF [mls'.1,73m™]
Muzi <08 2,217 . (Seyst/0,8) **7 . 0.996 ¥
>0,8 2,217 . (Seys/0,8) 1328 . 0.996 vk
Zeny <0,8 2,217 . (Seyst/0,8) 492 . 0.996 vk . 0,932
>0,8 2,217 . (Seys/0,8) 328 1 0.996 ¥¥ . 0,932

Seyst - koncentrace cystatinu C v séru

Vypocet GF z koncentrace cystatinu C by mél byt uptfednostnén zejména u pacientii se
ztratou svalové hmoty z divodu vysokého veku, dlouhodobé imobilizaci, svalové
dystrofii, malnutrici ¢i ztraty koncetiny. Dale u stavi, které vyznamné ovliviiuji Skr jako

je gravidita ¢1 generalizované otoky. Vypocet GF pomoci koncentrace cystatinu C v séru
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naopak nelze pouzit pii 1écbé glukokortikoidy (zvySuji koncentraci cystatinu C

v zavislosti na dadvce) (Zima a kol. 2014).
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4 Prakticka ¢ast

4.1 Popis metodiky prace

Vyzkumny vzorek tvofilo 70 pacienti s diagnézou DM II. typu, ktefi se
ambulantn¢ 1é¢i v diabetologické ordinaci v Méstské nemocnici v Méstci Kralové.
Jednalo se 0 24 Zen a 46 muzi. Nejmladsi pacientce s diagndzou DM 1. typu bylo v dobé
sbéru dat 33 let. Horni vékovou hranici jsem zvolila 70 let. Star$i pacienti velmi ¢asto trpi
dalSimi pfidruzenymi chorobami, proto pro n¢ plati odlisné (zpravidla mirngjsi) cilové
hodnoty pro posouzeni stavu kompenzace diabetu. Vybérovy soubor tvoftili pacienti, ktefi
v dobé sbéru dat nevykazovali znamky akutniho zanétu (hodnoceno dle koncentrace C-

reaktivniho proteinu), protoze akutni stav zhorSuje kompenzaci DM.

Analyza vzorkli vybérového souboru byla provedena na Oddéleni klinické
biochemie a hematologie v Méstské nemocnici v Méstci Kralové. Laboratorni informaéni
systém poskytl zdkladni parametry (koncentraci glykémie v séru nalacno, hladinu HbA |,
koncentraci kreatininu a eGF vypoctenou dle vzorce CKD-EPI vysku a hmotnost kazdého
pacienta). Odhady GF pomoci rovnice Lund-Mamo byly u pacientti nasledné dopocitany.
Index télesné hmotnosti (BMI) byl téz dopocitan z udajii v laboratornim informaénim

systému.

4.2. Matematické a statistické zpracovani

Ke statistickému zpracovani a vyhodnoceni dat byl pouzit program Microsoft
Office Excel 2007. Statisticka charakteristika je uvedena v tabulkach. Ke statistickému
zpracovani a hodnoceni vyznamnosti dat byla v navaznosti na charakter proménnych pouzita

regresni analyza dat. Pro testovani byla stanovena hladina vyznamnosti a = 0,05.
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4.3 Popis pouzitych analytickych metod

4.3.1 Stanoveni glukézy

Megéfteni gluk6zy v krevnim séru (glykémie) bylo provadéno metodou GOD-POD
na piistroji MINDRAY BS-480, dodavatel firma Medesa. Principem metody je oxidace
glukozy v pritomnosti enzymu glukozaoxidaza (GOD) za vzniku peroxidu vodiku. Ten
naslednou reakci s aminoantipyrinem a sodnou soli kyseliny hydroxybenzoové za

pfitomnosti enzymu peroxiddzy (POD) vytvaii barevny komplex chinoniminu. Zména

absorbance je pfimo umérna koncentraci glukozy ve vzorku (Medesa.cz).

Biologicky materidl: Krevni sérum ziskané centrifugaci plné krve odebrané do zkumavky

bez protisrazlivého ¢inidla se separacnim gelem.

Reagencie: Pro stanoveni byla pouZita diagnostickd souprava GOD-POD Method

(Medesa s.r.0). SloZeni reagencii a postup stanoveni shrnuje tabulka 17 a 18 (Medesa.cz).

Tab. 17 Slozeni reagencii (set GOD-POD Method), dodavatel Medesa s.r.o

Roztok Nazev Koncentrace

R1 Fosfatovy pufr 100 mmol/l
Askorbatoxidaza 4700 U/1
Glukoézaoxidaza (GOD) 4000 U/1

R2 Fosfatovy pufr 100 mmol/l
Peroxidaza (POD) 6700 U/
4-aminoantipyrin 0,7 mmol/l
Sodna sil kyseliny hydroxybenzoové 1,3 mmol/l

44




Tab. 18 Postup stanoveni koncentrace glukdzy v krevnim séru

Blank Vzorek
R1 240 ul 240 pl
Destilovana voda 3ul -
Vzorek --- 3ul
Promichat, inkubovat 5 minut pti 37°C, odecitat absorbanci
R2 60 pl 60 pl
Promichat, inkubovat 10 minut piti 37°C, odecitat absorbanci

Kalibrace a kontroly kvality
Vnitini kontrola kvality se provadi kazdy den pted zahédjenim rutinniho provozu pomoci
kontrolnich ptipravki Multi séra control 1 a Multi séra kontrol 2 doddvanych firmou Me-

desa. Kalibrace je provadéna ptipravkem MultiCal, ktery téz dodava firma Medesa.

Referen¢ni hodnoty glykémie v séru: 3,6 — 5,6 mmol/l nala¢no
Linearita v rozmezi 0,3 — 25 mmol/l

Mez detekce 0,3 mmol/l s 99,7 % spolehlivosti

4.3.2 Stanoveni kreatininu

Stanoveni koncentrace kreatininu v séru bylo provedeno modifikovanou Jaffého reakci
na analyzatoru MINDRAY BS-480 dodanym firmou Medesa. Principem metody je
reakce kreatininu v alkalickém prostfedi (NaOH) s kyselinou pikrovou za vzniku
zlutooranZového komplexu. Zvyseni absorbance je pifimo imérné koncentraci kreatininu

ve vzorku (Medesa.cz)

Biologicky material: Krevni sérum ziskané centrifugaci plné krve odebrané do zkumavky

bez protisrazlivého Cinidla se separacnim gelem.

Reagencie: Pro stanoveni byla pouZita diagnostickd souprava Creatinine Kit (Medesa

s.1.0). Slozeni reagencii a postup stanoveni shrnuje tabulka 19 a 20.
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Tab. 19 SloZeni reagencii Creatinine Kit (Modified Jaffé Method)

Roztok SloZeni Koncentrace

R1 Hydroxid sodny 0,38 mol/l

R2 Kyselina pikrova 15,0 mmol/l
Tab. 20 Postup stanoveni kreatininu v krevnim séru

Blank Vzorek

R1 180 pl 180 pl

Destilovana voda 18 pul -

Vzorek - 18 ul

Promichat, inkubovat 1 minutu pti 37°C, poté pridat:

R2 180 ul 180 pl

Promichat pti 37°C, odecitat absorbanci po 30 vtetinach a poté po 2 minutach.

Kalibrace a kontroly kvality
Vnitini kontrola kvality se provadi kazdy den pted zahdjenim rutinniho provozu pomoci
kontrolnich pfipravki Multi séra control 1 a Multi séra kontrol 2 dodavanych firmou Me-

desa. Kalibrace je provadéna ptipravkem MultiCal, ktery téz dodava firma Medesa.

Referen¢ni hodnoty kreatininu v séru: Zeny 44 — 104 umol/l, muzi 44 — 109 umol/l
Linearita: 9 — 2420 pmol/l

Mez detekce: 9 pmol/l s 99,7 % spolehlivosti

4.3.3 Stanoveni glykovaného hemoglobinu

Glykovany Hb byl stanoven metodou HPLC na pftistroji TOSOH HPLC-723 G7, dodany

firmou Medesa.

Princip: Jednotlivé slozky hemoglobinu jsou eluovany ttemi pufry s odliSnou koncentraci

soli a rozdilnym pH podle rozdila v elektrickém naboji N-konce globinovych jednotek a
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separovany do 6 frakci v pofadi: Ala, Alb, F, L-Alc’, Alc (S-Alc) a A0. Kazdy eluéni
pufr je po odplynéni hndn pomoci Cerpadla pies injek¢ni ventil a filtr na kolonu. Pfiblizné
3 ul vzorku plné krve je z primarni zkumavky natazeno do trysky a fedéno hemolyza¢nim
a promyvacim roztokem v fedicim portu. Nafedény roztok je doddn na ionexovou kolonu
TSKgel G7 HSi. Jednotlivé frakce prochéazeji fotometrickym detektorem, ktery méfi
jejich absorbance pii vinové délce 415 nm. Separace probiha pii 37°C. Vysledky jsou
vydavany v procentech celkového Hb. Méfeni jednoho vzorku trva asi 2,2 minuty

(Medesa.cz)

Biologicky material: plnd krev odebrana do zkumavky s antikoagula¢nim ¢inidlem (K3

EDTA)

4.4 Popis pouzitych vypoctovych metod metod

Rovnice pouZité pro vypocty eGF dle Lund-Malmo a dle CKD-EPI uvadi tabulky 21 a
22 (Zima 2014).
Tab. 21 Rovnice pro eGF dle Lund-Malmo

Pohlavi | Sk [umol] | Vzorec pro vypoéet eGF [mLs™.1,73m™]
Muzi <150 0.016667 * o(3-62-0.0112%5krea)-0,0124%v&k+0,339%(In(vek))

> 150 0.016667 * e((8,17+0,0005*Skrea-1,07"‘ln(SKrea))-O,O124"‘Vék+0,339*(ln(vék))
Zeny <150 0.016667 * o(4-62-0,0112%Skrea)-0,0124%v&k+0,339%(In(vk))-0,226

> 150 0.016667 * o((&17+0,0005%Skrea-T,07*In(SKrea)-0,0124*Vek+0,339%(In(vek))-0,226

Tab. 22 Rovnice pro eGF dle CKD-EPI

Pohlavi Skr [pmol] Vzorec pro vypocet eGF [ml.s™.1,73m™]
Muzi <80 2,35 . (Skr/79,6) 0411 0,993 vék

>80 2,35 . (Skr/79,6) 129 . 0,993 Ve«
Zeny <62 2,4 . (Skr/61,9) 0329 0,993 v

> 62 2,4 . (Skr/61,9) 1209 0,993 vk
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5 Vysledky

Vyzkumu se zacastnilo celkem 70 pacientii s diabetes mellitus II. typu, ktefi se
ambulantné 1é¢i v Méstské nemocnici v Méstci Kralové. Vybérovy soubor tvotilo 24 Zen
(34,3 %) a 46 muzi (65,7 %). Respondenti byli ve vékovém rozmezi od 33 let do 70 let.

Rozd€leni respondentti dle pohlavi uvadi obr. 4, rozdé€leni dle véku tab. 23.

50
40
30
20

10

Pocet respondentd ve
vybérovém souboru

Zeny Mufzi

Obr. 4. Rozdéleni respondentt dle pohlavi

Tab. 23 Vékova skladba vybérového souboru

Vek | Pocet Veék | Pocet Vek | Pocet
respondentt respondentt respondentt

33 1 46 0 59 1

34 0 47 2 60 | 4

35 0 48 3 61 0

36 0 49 5 62 3

37 0 50 2 63 0

38 0 51 4 64 5

39 0 52 4 65 2

40 0 53 3 66 2

41 1 54 3 67 3

42 0 55 1 68 3

43 0 56 3 69 6

44 0 57 3 70 | 4

45 2 58 0 Celkem: 70 osob
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Diabetem mellitem II. typu castéji trpi lidi s nadvahou nebo obezitou Sledovanym

parametrem byla hmotnost respondentli hodnocend dle Indexu télesné hmotnost (BMI,

Body Mass Index). Do kategorie fyziologické hmotnosti spadalo 8 osob (11,4 %),

nadvaha byla zjiSténa u 12 osob (17,2 %) a obezita rizného stupné u 50 osob (71,4 %).

Rozd¢leni pacientti dle BMI uvadi tabulka 24, stejné data jsou z divodu lepsi prehlednosti

zpracovana v grafu (Obr. 5). Primérna hodnota BMI byla 32,4 kg/m?.

Tab. 24 Rozdéleni respondentt do skupin dle BMI

Rozmezi BMI Pocet Relativni
[kg/m?] respondenti zastoupeni v
%
Podvaha 16,5-18.4 0 0
Fyziologicka 18,5 -25,0 8 11,4
hmotnost
Nadvaha 25,1-29.9 12 17,2
Obezita 1. stupné 30,0 —34,9 28 40,0
Obezita 2. stupné 35,0-39.9 17 243
Obezita 3. stupné 40,0 a vice 5 7,1
Celkem 70 100
BMI - Body mass index
30
= 25
S 20
S
S 15
o
£ 10 I
3
s N -
0
Podvaha Idealni Nadvéha Obezita 1. Obezita 2. Obezita 3.
hmotnost stupné stupné stupné

Obr. 5. Rozdéleni respondentt dle BMI [kg/m?]
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Dal8im sledovanym parametrem byla troven kompenzace DM posuzovana dle hladiny
glykémie métené nalacno v krevnim séru. Ve zkoumaném souboru bylo zaznamenéno 41
osob, tj. 58,6 % diabetikil s neuspokojivou urovni kompenzace diabetu. S uspokojivou

mirou kompenzace 11 osob (15,7 %) a vybornou 18 osob, tj. 25,7 % (Tab. 25).

Tab. 25 Uroveii kompenzace DM dle hladiny glykémie v krevnim séru méfené nalaéno

Kompenzace Hodnoty glykémie Pocet Relativni
DM nala¢no [mmol/l] respondentii zastoupeni v %
Vyborna 4,0-6,0 18 25,7
Uspokojiva 6,1 -7,0 11 15,7
Neuspokojiva >17,0 41 58,6
Celkem 70 100

Vhodnéjsim ukazatelem kompenzace diabetu mellitu je hladina HbAi.. Namétfené
hodnoty tohoto parametru se ve vybérovém souboru pohybovaly v rozmezi od 40,0 do
99,0 mmol/mol Hb. Primérnd hodnota ¢inila 64,4 mmol/mol. Do kategorie vyborné
kompenzace spadali 4 pacienti (5,7 %), do kategorie uspokojivé kompenzace 18 diabetikti
(25,7 %) a 48 pacientil s diabetem II. typu vykazovalo dle naméfenych laboratornich

hodnot neuspokojivy stav kompenzace choroby, tj. 68,6 % (Tab. 26).

Tab. 26 Uroveii kompenzace DM dle hladiny HbA

Kompenzace Hodnoty HbA . Pocet respondenti Relativni zastoupeni v
DM [mmol/mol] %
Vyborna <45 4 5,7
Uspokojiva 45-60 18 25,7
Neuspokojiva > 60 48 68,6
Celkem 70 100
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Hladina kreatininu v séru slouzi k posouzeni trovné GF bud’ samostatné nebo jako
parametr nutny pro vypoctové metody eGF. Primérna namétfena koncentrace kreatininu
a nejvyssi hodnota 142,4 umol/l. Fyziologické rozmezi u Zen se pohybuje v rozmezi
hodnot 44 — 104 pmol/l, u muzi 44 — 110 umol/l. Uvedené hodnoty plati pro vékové
rozmezi 15 az 110 let. Patologicky zvySenou hodnotu jsem zaznamenala u 6 diabetikli

(Tab. 27).

Tab. 27 Rozdé¢leni pacientl dle hladiny kreatininu v séru a pohlavi

Pohlavi FH kreatininu v ZvySena koncentrace Skr Celkem
séru

Zeny 21 3 24

Muzi 43 3 46

Celkem 64 6 70

Pti monitorovani stavu rendlnich funkci se v soucasné dob¢ preferuji vypoctové metody
eGF. V tabulce 28 jsou pacienti rozdéleni do kategorii CKD na zaklad¢ eGF. Normalni
nebo vysokou urovenn GF vykazovalo 47,1 % respondentli (33 osob) a snizenou funkci
ledvin razného stupné posuzovanou dle eGF 52,9 % (37 osob). T¢Zké snizeni GF ¢i
selhani ledvin nebylo ve sledovaném souboru zaznamendno (Tab. 28). Divodem je, dle
mého ndzoru, skuteCnost, ze pacienti s takto zivaznou renalni poruchou jsou bud’

hospitalizovani nebo podstupuji dialyzacni 1écbu.
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Tab. 28 Rozd¢€leni pacientll do kategorii dle eGFR

Kategorie CKD eGF Pocet Relativni
respondentii zastoupeni v
[mls™.1,73 m?] %
Gl Normalni nebo vysoka >1,50 33 47,1
G2 Mirn€ snizena 1,00 - 1,49 31 443
G3a Mirng az stiedné 0,79 - 0,99 4 5,7
snizena
G3b Stredné az tézce 0,50-0,74 2 2,9
sniZzena
G4 TeéZce snizena 0,25 -0,49 0 0
G5 Selhani ledvin <0,25 0 0
Celkem 70 100

Cilem diplomové prace bylo zjistit, zda existuje vztah mezi urovni kompenzace a

renalnimi funkcemi u pacienti s DM II. typu. Pfi ovéfovani hypotéz jsem se nejprve

zaméfila na posouzeni zavislosti koncentrace kreatininu na koncentraci glukézy v séru a

poté na zavislost koncentrace kreatininu v séru na koncentraci HbA . (Obr. 6 a 7).

Hladina kreatininu v séru (umol/I)
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Graf zavislosti koncentrace kreatininu na
koncentraci glukozy
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Obr. 6. Zavislost mezi koncentraci glukozy a kreatininu v séru
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Ho: Mezi koncentraci kreatininu a glukdzy v séru neexistuje statisticky vyznamna zavis-
lost

Ha: Mezi koncentraci kreatininu a glukozy v séru existuje statisticky vyznamna zavislost
Linearni regresni piimka: y = 84,85725 - 0,28085x

Na zakladé statistického testu o regresnim parametru ziskdvame hodnotu p = 0,74003,
ktera je vétsi nez zvolena hladina vyznamnosti 0,05. Proto zamitdm Ha (nelze prokazat

statisticky vyznamnou zavislost mezi koncentraci glukozy a kreatininu v séru).

Graf zavislosti koncentrace kreatininu
na HbAlc
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Obr. 7. Zavislost mezi hladinou HbA . a koncentraci kreatininu v séru

Ho: Mezi koncentraci kreatininu v séru a hladinou HbA | neexistuje statisticky vyznamna
zavislost

Ha: Mezi koncentraci kreatininu v séru a hladinou HbA . existuje statisticky vyznamna
zavislost

Linearni regresni ptimka: y = 89,00301 - 0,10648x

Na zakladé¢ statistického testu o regresnim parametru ziskdvame hodnotu p = 0,522126,
ktera je vétsi nez zvolend hladina vyznamnosti 0,05. Proto zamitdm Ha. Nelze prokazat

statisticky vyznamnou zavislost mezi hladinou kreatininu v séru a HbA ..
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Jednorazové stanovena glykémie udava aktudlni koncentraci glukozy v krvi, zatimco
HbA | primérnych glykémiich v uplynulych 6 az 8 tydnech. Obr. 8 zobrazuje zavislost
hladiny HbA ¢ na aktudlni glykémii.
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Obr. 8. Zavislost mezi koncentraci HbA . a glukdzy v séru nalacno

Ho: Mezi koncentraci glukézy v séru a hladinou HbA . neexistuje statisticky vyznamna
zavislost

Ha: Mezi koncentraci gluk6zy v séru a hladinou HbA ¢ existuje statisticky vyznamna za-
vislost

Linearni regresni ptimka: y = 42,58509 + 2,258817x

Na zakladé¢ statistického testu o regresnim parametru ziskdvame hodnotu p = 0,000151,
ktera je mensi neZ zvolena hladina vyznamnosti 0,05. Proto pfijimam Ha. Lze prokazat

statisticky vyznamnou zavislost mezi koncentraci glukozy nalacno a hladinou HbA ..

Hladina kreatininu je zna¢né ovlivnéna mnozstvim svalové hmoty, v€kem a fyzickou
aktivitou. Pro posuzovani renalnich funkei je proto vhodnéjsi pouzit vypoctové metody
eGF. Obr. 9 znazoriiuje vztah mezi eGF vypoctené dle rovnice Lund-Malmo a koncentraci
glukozy v séru obr. 10 predkladd vztah mezi eGF vypoctené dle rovnice CDK-EPI a

koncentraci glukozy v séru.
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Graf zavislost eGF dle L-M na
koncentraci glukdzy v séru
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Obr. 9. Zavislost mezi koncentraci gluk6zy v séru a eGF dle Lund-Malmo

Ho: Mezi eGF dle Lund-Malmé a koncentraci gluk6zy v séru neexistuje statisticky vy-

znamna zavislost

Ha: Mezi eGF dle Lund-Malmé a koncentraci glukézy v séru existuje statisticky vy-

znamna zavislost

Lineérni regresni ptimka: y = 1,197373 + 0,010598x

Na zaklad¢ statistického testu o regresnim parametru ziskdvame hodnotu p = 0,367648,
ktera je vétsi nez zvolena hladina vyznamnosti 0,05. Proto zamitame Ha. Nelze prokazat

statisticky vyznamnou zéavislost mezi hladinou gluk6zy v séru a funkei ledvin ziskanou

na zakladé eGF dle Lund-Malmo.

Graf zavislosti eGFR dle CKD-EPI na
koncentraci glukézy v séru
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Obr. 10. Zavislost mezi koncentraci gluk6zy a eGFR dle vzorce CKD-EPI
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Ho: Mezi eGF dle CKD-EPI a koncentraci glukdzy v séru neexistuje statisticky vyznamna
zavislost

Ha: Mezi eGF dle CKD-EPI a koncentraci glukozy v séru existuje statisticky vyznamna
zavislost

Lineérni regresni ptimka: y = 1,331355 + 0,009544x

Na zaklade¢ statistického testu o regresnim parametru ziskdvame hodnotu p = 0,444452,
ktera je vétsi nez zvolena hladina vyznamnosti 0,05. Proto zamitdm Ha. Nelze prokazat
statisticky vyznamnou zavislost mezi hladinou glukozy v séru a funkci ledvin ziskanou

na zakladé eGF dle CKD-EPI.

V tivodu diplomové prace byly stanoveny 3 hypotézy. Hypotéza ¢€.2 znéla: Funkce ledvin
klesa v zavislosti na véku pacienta. Vztah mezi funkci ledvin posuzovanou dle eGF vy-

poctené pomoci rovnice CKD-EPI zobrazuje obr. 11.
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Obr. 11.

Obr. 11. Zavislost eGF dle CKD-EPI na véku

Ho: Mezi eGF dle CKD-EPI a v€kem pacienta neexistuje statisticky vyznamna zavislost
Ha: Mezi eGF dle CKD-EPI a v€kem pacienta existuje statisticky vyznamna zavislost
Linearni regresni pifimka: y = 2,290589 - 0,01519x

Na zaklad¢ statistického testu o regresnim parametru ziskavame hodnotu p = 4,55E-05,
ktera je nizs§i nez zvolena hladina vyznamnosti 0,05. Proto pfijimam Ha. Lze prokazat
statisticky vyznamnou zavislost mezi eGF dle CKD-EPI a v€kem pacienta. S ptibyvaji-

cim veékem dochézi k poklesu GF.
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Nadvaha nebo obezita patii mezi rizikové faktory, které ovliviiuji rozvoj i prabé¢h DM I1.
typu. Redukce hmotnosti patii mezi nefarmakologické metody 1écby diabetu. Opakujici
se hyperglykémie patii mezi faktory, které piispivaji k rozvoji obezity. Na obr. 12
vyjadiuje vztah mezi BMI a koncentraci glukézy v séru, obr. 13 vyjadiuje vztah mezi

BMI a HbA ..
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Obr. 12. Zavislost eGF dle CKD-EPI na véku

Lineérni regresni ptimka: y =29,15306 + 0,312907x

Na zakladé¢ statistického testu o regresnim parametru ziskdvame hodnotu p = 0,188067,
ktera je vétsi nez zvolena hladina vyznamnosti 0,05. Proto nezamitime HO o statistické
nevyznamnosti regresniho parametru. Nelze prokézat statisticky vyznamnou zévislost

mezi BMI a hladinou gluko6zy v séru nalacno.
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Obr. 13. Zavislost eGF dle CKD-EPI na véku
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Linearni regresni pfimka: y = 65,6886 - 0,03849x

Na zéklad¢ statistického testu o regresnim parametru ziskadvame hodnotu p = 0,89963,
ktera je vétsi nez zvolena hladina vyznamnosti 0,05. Proto nezamitame HO o statistické
nevyznamnosti regresniho parametru. Nelze prokdzat statisticky vyznamnou zévislost

mezi hladinou glykované¢ho hemoglobinu a BMI.

Koncentrace kreatininu v séru slouzi k odhadu GF nebo jako parametr nutny
k vypoctovym metoddm eGF pomoci rovnic dle Lund-Malmd nebo CKD-EPI. Na
zaklad¢ studia odbornych knih a ¢lanki zabyvajicich se onemocnénim ledvin u diabetikti
jsem stanovila nasledujici hypotézu: Glomeruldrni filtrace klesa v zavislosti na zvySujici
se koncentraci kreatininu v séru. Vzijemna zavislost eGF dle CKD-EPI a Sk je

znazornéno na obr. 14.

Graf zavislosti eGFR dle CKD-EPI na
koncentraci kreatininu v séru
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Obr. 14. Zavislost eGF dle CKD-EPI na koncentraci kreatininu v séru
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Linearni regresni pfimka: y = 2,393592 - 0,01187x

Na zaklad¢ statistického testu o regresnim parametru ziskavame hodnotu p = 7,45E-17,
ktera je mensi nez zvolena hladina vyznamnosti 0,05. Proto zamitame HO o statistické
nevyznamnosti regresniho parametru. Lze prokazat statisticky vyznamnou zavislost mezi

hladinou kreatininu v séru a odhadu GF dle rovnice CKD-EPL.
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DISKUSE

Diplomova prace je zaméfena na souvislosti mezi funkcemi ledvin a diabetem
mellitem. Onemocnéni ledvin je nejcastéjsi komplikaci u pacientii-diabetika. Jednim ze
zakladnich predpokladi Uc¢inné prevence, popiipadé zmirnéni nasledkii onemocnéni

ledvin je optimélni kompenzace diabetu mellitu.

Ve vybérovém souboru 70 pacientl (24 zen, 46 muzl) s diabetes mellitus II. typu
byly sledovany hodnoty glykémie nalacno a glykovaného hemoglobinu, které jsou
povazovany za ukazatele kompenzace diabetu. Dale laboratorni parametry, které
signalizuji mozné poskozeni ledvin (koncentrace kreatininu v séru a odhady glomerularni
filtrace vypoctené pomoci rovnic Lund-Malmo a CKD-EPI). Pacienti v dob¢ sbéru dat
nebyli hospitalizovani z divodu jiného zavazného onemocnéni, které by ovlivnilo
vysledky vyzkumu. Horni vékova hranice pro zafazeni do vyzkumu byla zvolena 70 let
s ohledem na skutecnost, Ze pro star$i pacienty plati mirnéj$i pozadavky na miru

kompenzace DM (Svacina 2013).

Z laboratorniho informac¢niho systému jsem ziskala informace o hmotnosti a
vysce kazdého pacienta, vypocitala index télesné hmotnosti a nasledné rozdélila pacienty
do skupin. Nadvaha nebo obezita rizného stupné byla zjiSténa u 62 diabetikii (tj. u 88,6
%) a fyziologicka hmotnost pouze 8 diabetiku (tj. 11,4 %).

Uroveii kompenzace DM byla hodnocena na zakladé koncentrace glukozy v séru
a hladiny glykovaného hemoglobinu. Vyborna kompenzace s koncentraci glukozy v séru
nala¢no v rozmezi 4,0 az 6,0 mmol/l byla zjiS§téna u 18 osob (25,7 %), uspokojivou
kompenzace (6,1 — 7,0 mmol/l) vykazovalo 11 osob (15,7 %). Hodnota glykémie nalacno
vy$si nez 7,0 mmol/l (neuspokojiva kompenzace DM) byla namétena u 41 osob (58,6 %).
Vybornou kompenzaci DM hodnocenou dle hladiny HbA . vykazovali pouze 4 pacienti
(5,7 %), uspokojivou miru kompenzace 18 respondentt (25,7 %) a neuspokojivou miru
kompenzace 48 respondenti (68,6 %). Vysoky pocet osob s neuspokojivou urovni
kompenzace diabetu hodnocené dle HbAi. miiZze byt zplsoben piitomnosti dalSich
pfidruZzenych onemocnéni. U polymorbidnich pacientli plati mén& pfisnd kritéria
hodnoceni urovné kompenzace DM. V ptipad¢ striktniho dodrzovani ptisnéjsich kritérii,

mohou byt tito pacienti ohrozeni akutni hypoglykémii (Svacina 2013).
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Koncentrace kreatininu v séru lze vyuzit k posouzeni glomeruléarni filtrace nebo
jako parametr potiebny pro vypoctové metody slouzici k odhadu glomerularni filtrace
(Zima 2014). Pacienti byli rozd€leni do Ctyt skupin: dle pohlavi a fyziologické hodnoty
kreatininu v séru. Zvysena koncentrace kreatininu byla pozorovéna pouze u 3 Zen a 3
muzil. Vysledky odpovidaji tvrzeni, ze koncentrace kreatininu stoupa nad fyziologickou
mez az pii vyrazn€j§im poklesu GF. Hodnoceni funkce ledvin pouze na zakladé¢
koncentrace kreatininu v séru obecné neni doporuceno a vysledky meéieni to pouze

potvrdily.

V soucasné dob¢ je preferovano hodnoceni stavu renélnich funkci dle odhadu
glomerularni filtrace ziskané vypoctovymi metodami (Zima 2014). Zde odpada sbér
moce, ktery je hlavni zdroj chyb a neptesnych vysledk. Pacienty z vybérového souboru
jsem rozdélila do kategorii dle eGF. Normalni nebo zvysena GF (> 1,5 ml.s’..1,73m™) byla
zjisténa u 33 osob (47,1 %), mirné snizena GF (1,0 — 1,49 ml.s"'.1,73m™) u 31 osob (44,3),
mirn¢ az stiedné snizena GF (0,79 — 0,99 ml.s.1,73m™?) u 4 osob (5,7 %) a stiedné az
tézce snizena GF (0,50 — 0,74 ml.s™'.1,73m?) pouze u 2 osob (2,9 %). Hodnoty GF
odhalujici tézké snizeni funkci ledvin nebo selhéni ledvin nebyly naméteny. Pficinu

spatfuji v tom, ze tito pacienti jsou bud’ hospitalizovani nebo podstupuji dialyzacni 1é¢bu.

Diplomové prace si kladla za cil, zjistit, zda existuje vztah mezi urovni
kompenzace DM a renalnimi funkcemi. Pomoci regresni analyzy jsem zjistovala, zda
existuje zavislost mezi koncentraci kreatininu v séru a glykémii a koncentraci kreatininu
v séru a hladinou HbA ¢ (obr. 6 a 7). Ani v jednom piipad€ nenyla prokazéna statisticky
vyznamna zavislost koncentrace kreatininu na koncentraci glukézy v krvi ani na hladiné

glykovaného hemoglobinu.

Vypoctové metody eGF jsou povazovany za piesnéjsi ndstroje ke sledovani
renalnich funkci. Proto byly nasledné zjistovany vztahy mezi eGF vypoctené dle rovnice
Lund-Malmo a koncentraci glukozy v séru (obr. 9) a vztahy mezi eGF vypoctené dle
rovnice CKD-EPI a koncentraci glukozy v séru (obr. 10) (Pelikanova 2014). Opét nebyla

prokdzana statistiky vyznamna zavislost mezi métenymi veli¢inami.

Statisticky vyznamné zavislosti BMI na koncentraci gluk6zy (obr. 12) a HbAcna
BMI (obr. 13) nebyly taktéZ prokazany.
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Naopak byla prokazana zavislost HbAic na koncentraci glukdzy v séru (obr. 8),
zavislost eGF na véku pacienta (obr. 11) a zavislost eGF dle CKD-EPI na koncentraci

kreatininu v séru (obr. 14).

Problematikou poskozeni funkce ledvin v souvislosti s DM II. typu se zabyva
napf. ¢lanek v nazvem Estimating glomerular filtration rate: Performance of the CKD-
EPI equation over time in patients with type 2 diabetes publikovany ¢asopisem Journal
of Diabetes and Its Complications (Wood et al. 2012). V zavéru autofi upozoriuji na

skute¢nost, ze rovnice CKD-EPI podhodnocuje rychlost poklesu GF u pacienti s DM 1I.
typu.
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Zavér

V diplomové praci se mi podafilo splnit vSechny stanovené cile. Pfedlozila jsem
ptehled o problematice onemocnéni ledvin u pacientl s diabetes mellitus a moznostech,
které jsou pfi laboratorni diagnostice nezbytné. Na vybérovém souboru jsme zjistovala

vztahy mezi mirou kompenzace diabetes mellitus a renalnim funkcemi.

Hypotézy:

H1: Funkce ledvin klesa v zavislosti na stupni dekompenzace diabetes mellitus
- hypotéza nebyla potvrzena

- ve vybérovém souboru nebyla prokazéana statisticky vyznamna zavislost mezi

urovni kompenzace DM a funkce ledvin
H2: Funkce ledvin kleséa v zavislosti na véku pacienta
- hypotéza potvrzena

- ve vybérovém souboru byla prokdzana statisticky vyznamna zavislost mezi

funkcemi ledvin a vékem pacienta (se zvySujicim se vékem funkce ledvin klesaji)
H3: Glomerularni filtrace klesa v zavislosti na zvySujici se koncentraci kreatininu v séru
- hypotéza potvrzena

- ve vybérovém souboru byla prokazana statisticky vyznamna zavislost mezi
glomeruladrni filtraci a koncentraci kreatininu v séru (GF klesa v zavislosti na

zvysujici se koncentraci kreatininu v séru)
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Seznam zKkratek

AA

anti GAD

Anti [A2

DN

DKD

DR

DT

GF

HbAlc

HK

ICHS

IR

LADA

MODY

PT

SK

KT

aferentni arteriola

anti-glutamic Acid Decarboxylase antibody
protilatky proti tyrozinfosfataze

Americka diabetologicka spolecnost

Ceska diabetologicka spole&nost

diabetes mellitus

Diabeticka nefropatie

Diabetic Kidney Disease (Diabetické onemocnéni ledvin)
Diabeticka retinopatie

distalni tubulus

glomerularni filtrace

glykovany hemoglobin

Henleova klicka

ischemicka choroba srdecni
inzulinorezistence

Latent autoimmune diabestes of adults
Maturity onset Diabetes of the Young
proximalni tubulus

sbérny kanalek

krevni tlak
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