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Uvod

Zpracovani diplomové prace mdZe studentovi pfinést
mnoho prospésnych dovednosti a uzitecnych znalosti. Zalezi
predevSim na ném, kolik je pripraven vlozit ¢asu, energie a
tviréiho potencidlu. M& se podafilo najit vyjimeéné téma prace,
které se mi zaroven stalo velkou vyzvou. Hlavni motivaci bylo
védomi toho, Zze prace ma jasny klinicky smysl a snad i dopad.

Diabetes mellitus (DM) je zavazné onemocnéni zdasadné
meénici dosavadni Zivot nemocného. Dobra kontrola a lécba
choroby vyzaduje od nemocného disciplinu v Zivotnim stylu i
respektovani lécebnych schémat. AvSak i pri dobré kompenzaci
diabetes mdZe progredovat a snizovat tak kvalitu Zivota
postizeného. Jedna se hlavné o chronické komplikace, specifické
pro toto onemocnéni - tedy postizeni ocni, ledvinné a
polyneuropatické. Tématem této prace je pravé jedna
nefropatie. Snazili jsme se zmapovat situaci poskozeni ledvin
u diabetik{, jeho zavislost na vybranych klinickych parametrech
a nékteré prognostické parametry.

Informace, které se nam podarilo shromazdit, budou dale
pouzity v projektu Ceské nefrologické spole¢nosti (CNS) v ramci
Ceského registru rendlnich biopsii (CRRB) - Rendlini biopsie
u diabetikd, prehled vysledkd v r. 1999-2003, ktery je finan¢né
piné podpofen prostiedky CNS. CRRB je vyluénym majetkem
CNS, data nelze dale intepretovat bez jejiho védomi. CRRB je
chranén copyrightem.

Tato diplomova prace je vedlejSim projektem zpracovani
ziskanych dat v rdmci vyse uvedeného projektu CNS, ale zjisténé
souvislosti nepochybné poukazi na smér dalSiho detailnéjsiho

zpracovani dat CRRB.



1. Cile

Zakladnim cilem predkladdané diplomové prace je
zpracovat a utfidit data diabetikl, ktefi se podrobili biopsii ledvin
(RB). DalSim cilem je nalezeni statisticky vyznamnych souvislosti
mezi jednotlivymi polozkami klinického nalezu v dobé biopsie a
typem onemocneéni ledvin, tedy ovéreni  existence
predisponujicich faktorl vedoucich k progresi choroby ledvin, a
to jak vlastni diabetické nefropatie (DN) tak i ostatnich
nediabetickych onemocnéni ledvin (NDRD). Diky informacim
z follow-upu (naslednych dat) se pokusime urcit pravdépodobny
vyvoj dalSiho stavu v zavislosti na typu nefropatie.

Cile projektu CRRB ,Renalni biopsie u diabetikd, prehled
vysledkd v r. 1999-2003". Primarni: 1/ provedeni druhého &teni
rendlnich biopsii dvéma zkusSenymi nefropatology, dvojité
zaslepeného. 2/ porovnani histologickych a ziskanych klinicko-
laboratornich parametrd. Sekundarni: 3/ zména
epidemiologickych dat tykajici baselinovych hodnot v dobé
provedeni RB. 4/ retrospektivni sledovani osudu renalni funkce

pacientd za 5 let od RB.



2. Patofyziologie, patologie, klinika

2.1 diabetes mellitus

Diabetes Mellitus (DM) je metabolické onemocnéni
ovliviujici cely organismus. Pod pojem DM je razeno nékolik
jednotek, jenz maji rozdilny patofyziologicky podklad, ale
podobnou manifestaci. Ovliviiuji mnozstvi nebo Ucinek inzulinu
na senzitivni tkané. To se projevuje hyperglykemii a poruchami
v intermedidlnim metabolismu tukl, cukrG i Dbilkovin.
Prostifednictvim souhry mnoha mediator( i viastni hyperglykemii
ohrozuje nemocného jak akutnimi tak postupnym rozvojem

chronickych komplikaci.

2.1.1 diabetes mellitus 1. typu

Onemocnéni zpuUsobuje  postupnou  ztratu inzulin-
produkujicich B-bun&k pankreatu. U vétSiny pacientd se jednd
0 autoimunitni zanét s moznosti detekce autoprotilatek (islet cell
antibodies, protilatky proti GAD nebo IA-2). V genezi nemoci se
uplatiuje i spoustéci faktor prostredi. Onemocnéni se projevi az
po zni¢eni 90% B-bunék. Vzestup glykemie je provazen
klasickymi prfiznaky diabetu: polyurie, polydipsie, Unava a pfi
zanedbani stavu muZe vyUstit v hypeglykemické ketoacidotické
koma. Lécba diabetu mellitu 1. typu spociva v substituci inzulinu

podle fyziologickych schémat. (2)

2.1.2 diabetes melllitus 2. typu

Onemocnéni byva Ccasto spojovano s metabolickym
syndromem s nimzZ souvisi etiologicky. Jedna se o poruchu
sekrece a pusobeni inzulinu, jehoz mnohdy zvy$ena produkce

neni schopna uspokojovat potfeby organismu. Dochazi



k pozvolnému rozvoji diabetu. Nebezpeci této pozvolnosti je
skryty rozvoj chronickych komplikaci. Lé¢ba DM 2. typu vyuziva
zprvu rezimova opatieni a dietu s omezenim sacharidi a tukdg,
pozdéji peroralni antidiabetika, ktera povzbuzuji sekreci inzulinu
¢i zmirAuji inzulinovou rezistenci. Drive &i pozdéji je Casto treba

|éCbu prevést na substitu¢ni - inzulinem. (2)

2.1.3 dalsi typy DM

Diabetes mellitus se mdZe vyskytnout u onemocnénich
exokrinniho pankreatu (chronickd pankreatitida, stavy po
pankreatektomii,...). Drive se jako samostatna jednotka uvadél
malnutricni diabetes, pri kterém dochazi k fibrokalkuldzni
pankreatopatii. Pfevaha hormonl antagonizujicich G&inek
inzulinu: kortizol, STH, katecholaminy vede také k diabetu
mellitu.

Samostatnou jednotkou je gestacni diabetes, ktery v
téhotenstvi provazi rizikové skupiny zen.

Inzulinova rezistence ¢i zvySena glukdézova tolerance je

pravdépodobné predstupném DM 2. typu. (2)

2.2 Onemocnéni ledvin u diabetik

Diabeticka nefropatie (DN) postihuje asi 40% vSech
diabetikl. Za typické projevy svédé&ici pro DN se povaZzuje
predevsSim pritomnost izolované proteinurie, normalni velikost
ledvin, dostate¢na délka trvani diabetu a pritomnost dalSich
ptiznakd typickych pro specifické diabetické komplikace, zejména
diabetické retinopatie a diabetickd polyneuropatie. Tento
klinicko-laboratorni obraz se povazuje za dostateCny pro
ustanoveni diagnozy DN a takovyto typicky pacient neni

indikovan k biopsii ledvin. Exituje ale i postizeni ledvin jinymi
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primarnimi renalnimi chorobami, napr. glomerulonefritidou, kdy
pacient vykazuje podle typu choroby erytrocyturii, hypertenzi (i
nefroticky syndrom. Tito pacienti jsou naopak plné indikovani
k provedeni RB. Casto vSak nastdva i kombinace obou téchto

stava.

2.3 diabeticka nefropatie

2.3.1 Vymezeni pojmu

Diabeticka nefropatie do sebe v Sirsim slova smyslu pojima
tfi jednotky. O prvni z nich Ize uvazovat jako o diabetické
nefropatii v uzsim slova smyslu. Jedna se o zndmou Kimmelsteil
Wilsonovu glomerulosklerézu jako projev mikroangiopatie.
Druhou jednotkou jsou nefropatie vzniklé na podkladé postizeni
cév u diabetické makroangiopatie. Tretim postizenim ledvin jsou
infekéni onemocnéni, ke kerym byvaji diabetici vnimavéjsi,
mimojiné kvdli hyperglykemiim. Pod pojem diabetickd nefropatie
v této praci zahrnuji prvni jednotku, tedy klasickou diabetickou

glomerulosklerézu. (1)

2.3.2 Patofyziologické mechanismy

Pro rozvoj onemocnéni je nutnd souhra nékolika faktordy.
Nemoc se vyskytuje pouze u nékterych diabetik{, je tedy zfejma
existence genetické predispozice. Uvadény jsou dale matabolické
a hemodynamické faktory, zmény ledvin na bunécné Uurovni,
porucha bunécné signalizace a odvislé odliSnosti postizenych
typd bunék.

Hemodynamické faktory. Predpokladem pro rozvoj DN jsou
c¢asné funkéni zmény hemodynamiky ledvin. V pocatcich DM

dochdzi k hyperfiltraci, zvy$uje se rendlni plazmaticky pratok.
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Oproti dFivéjsi domnénce se toto uplatfiuje i u diabetikl 2. typu.
Dale se hovofi o glomerularni hypertenzi. PriCinou je
pravdépodobné pokles aferentalni arteridlni rezistance oproti
eferentalni, coz vede ke zvysenému tlaku v glomerulu a pfispiva
tak k hyperfiltraci. Jako mediatory se uplatiuji hlavné:
hyperglykemie, Atridlni natriureticky peptid (ANP), oxid dusnaty
(NO), prostanoidy a dalsi. Uziva-li pacient léky snizujici tlak
v glomerulu, napf. inhibitory RAS nebo nizkoproteinovou dietu,
je prokazan signifikantni renoprotektivni ucinek.

Metabolické faktory. Zde nalézaji uplatnéni hlavné
pokrocilé produkty glykace (AGE), mezi nimi karboxymethyllysin
(CML) nebo pentosidin. Vznikaji napf. pfi hyperglykemii
neenzymovou glykaci proteini. Mechanismus plsobeni je mimo
jiné v tvorb& mustkd mezi proteiny mezangialni matrix, které se
stavaji nedegradovatenymi a hromadi se v glomerulu. Ledviny
poskozuji i metabolity z alternativnich cest metabolismu glukdzy
(akumulace sorbitolu, glutaminu v bunce).

Zmény v mezibunécné signalizaci vedou k renalni
hypertrofii. Dlsledkem ztlu&téni bazalni glomeruldrni membrany
a akumulace mezangiadlni matrix je postupny rozvoj glomerulo-
sklerézy. Hypertrofie vSak nevynechava ani tubuintersticialni
kompartment, kde dochazi ke ztluStovani bazalnich membran a
v konecné fazi k intersticidlni fibréze. V tomto procesu se
uplatiiuji nasledujici signalni molekuly a drahy. Klicovou roli
zastupuje systém TGFB. Jedna se o proskleroticky cytokin,
plsobi jak pro vznik rendlni hypertofie tak zvySuje tvorbu
mezangidlni matrix. U diabetikl je zvy$end rendlni exprese
tohoto systému. Zvazuje se Uloha desti¢kového ristového
faktoru (PDFG). Vaskularni endotelovy rlstovy faktor (VEGF) se
uplatiuje hlavné u diabetické retinopatie, v genezi nefropatie ma

také zatim neurcenou uUlohu, protoze experimentani podavavni
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protilatky proti VEGF ma protektivni vliv na rozvoj DN. Zvazuje
se ucinek leptinu — mozny aktivator TGFR.

Enzymové kaskady: RAS, systém renin angiotenzin. PUsobi
znamym mechanismem konstrikce eferentni arterioly. Tento
systém ma vliv na mnoho signalnich drah, potencuje také ucinek
TGFB. Podani inhibitord RAS ma prokazany protektivni G¢inek na
ledviny diabetik(. Je studovan Ucinek kyslikovych radikald a

protektivni Ci hyperfiltracni funkce NO v ledvinach. (1)

2.3.3 morfologie

V pocatecnich stadiich hyperfiltrace jsou ledviny zvétsené,
ovéem s postupujicim onemocnénim dochazi k jizveni nefonl a
ledviny se zmensuji. Ke zméné tvaru a povrchu ledvin prispivaji
také u diabetik( ¢ast&j&i pyelonefritidy.

Na mikroskopické drovni nalézame glomerulosklerdzu
(diabetickou). Mezangialni bunky produkuji eozinofilni, PAS
pozitivni material, ktery rozsSifuje mezangium a utlacuje kapilary.
Dale dochazi ke ztlusténi vlastni kapilarni stény, rozsSifuje se
bazalni membrana. Mikroskopicky nalez na glomerulech dopliuji
nodularni l1éze, objevené Kimmelstielem a Wilsonem. Noduly jsou
tvofeny mezangiem. Jsou popisovany insudativni léze a
hyalindza které mohou obliterovat lumen kapilary. Nalez na
tubulech odrazi stav glomerull, vyskytuji se okrsky tubularni
atrofie &i hypertrofie. Intersticium ledvin podléha fibrotickym
zménam, snad nezavisle na glomerulosklerdze.

Zavaznou komlikaci DN je papilarni nekréza. V patogenezi
se UcCastni nedostatecné prokrveni papil marginalnimi cévami

v kooperaci se zanétem, to vse v terénu nodularni DN. (1)

2.3.4 klinické projevy

Diabeticka nefropatie postupuje ve 4 (5) stadiich.

13



Stadium hyperfiltrace a hypertrofie. V laboratornim nalezu
je charakterizované albuminurii. Glomeruly jsou hyper-
perfundované, dochazi k hyperfiltraci a hypertrofii ledvin.

Stadium latentni. Upravuje se albuminurie, dochazi
k navratu k normalu. Zde zalezi na dlouhodobé monitoraci a
Upravé glykemii, protoze pfri dobré kompenzaci diabetu Ize
oddalit nasledujici stadium. Jiz ve stadiu latence dochazi k
rozvoji mikroskopickych zmén ledvin, avsSak bez klinickych
znamek.

Stadium incipientni diabetické nefropatie. Charakteristikou
tohoto stadia je mikroalbuminurie 30 - 300 mg/24 hodin.
Nastdvd po 6 - 15 letech trvani diabetu. U c¢asti nové
diagnostikovanych diabetikd se jiz nachazi mikroalbuminurie. Ta
je vyraznym ukazatelem stavu ledvin i postizeni ostatnich
organd.

Stadium manifestni diabetické nefropatie. Zde se jiz
prokazuje proteinurie vyssi nez 0,5 g/24 hodin. Proteinurie
postupné roste az dosahuje nefrotickych hodnot. Soucasné
progreduji i dalsi organové komplikace diabetu. Nastavenim
spravného rezimu s dobrou kompenzaci diabetu a udrzovanim
krevniho tlaku pod 125/75 mmHg je mozno zpomalit progresi.

Stadium chronického selhani ledvin. Vyzaduje nutnost
pravidelné dialyza¢ni |écCby, pricemz dialyzovani diabetici maji
vysoké riziko kardiovaskularnich komplikaci a umrti oproti jinym

dialyzovanym pacientim. (1)
2.3.5 Preventivni a lécebna opatreni

Optimalizace glykemické kontroly a |é¢by diabetu. Nutnost
omezeni v prijmu bilkovin pod 1,0 g/kg/den. Korekce krevniho
tlaku (TK) a renoprotekce: Inhibitory angiotenzin kovertujiciho

enzymu (ACE-I) a blokatory receptori angiotensinu (ARB).
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Metabolickd kontrola a v€asny zasah do progrese ostatnich
komplikaci diabetu (zajisténi normolipidemie, normourikemie,
normokalcemie apod.). V posledni fazi onemocnéni dobry

dialyzacni program a zvazeni transplantace ledvin (pankretu).

(1)
2.4 nediabeticka onemocnéni ledvin

Nediabetickd onemocnéni ledvin (non diabetic reanal di-
sease - NDRD) se stejné jako DN velkou mérou podili na
zhorgeni kvality Zivota diabetikd. Jednd se o velmi S$irokou
skupinu rdznych onemocnéni, kterd maji spole¢nou jednu
vlastnost, jejich pfi¢inou neni diabetes mellitus. Dle pricin jsou
déleny na glomerularni a neglomerularni.

Mezi glomerulopatie nej¢ast&ji se vyskytujici u diabetik{
patfi:  membrandzni  glomerulopatie, fokalné-segmentalni
glomeruloskler6oza, IGA nefropatie. Ve skupiné neglomerularnich
chorob dominuje ischemicko-aterosklerotické postizeni ledvin. To
vznikd na podkladé aterosklerdozy, hypertenze nebo pri akutni

okluzi renalni tepny. (1)
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3. Biopsie ledvin

Renalni biosie (RB) je invazivni vySetfovaci metoda,
jejimz cilem je ziskani vzorku tkané ledviny. Je indikovana
u pacientd, u kterych madme podezieni predevéim na proces
postihujici glomeruly (glomerulonefritida), popripadé i nékteré
formy tubulointeraticilnich nefritid. Vzdy se vSak jedna o difusni
proces postihujici obé ledviny. RB umoznuje odhalit presnou
morfologickou diagndzu, stupen a rozsah poskozeni parenchymu
ledviny. Pro odbér tkané se v dnesni dobé vyuzivaji predevsim
bioptické jehly typu TruCut, cdasto pak v kombinaci s
automatickou odbérovou pistoli (bioty gun). Biopsie se provadi
perkutanni cestou, jen vyjimecné Ize wvyuzit i pfristupu
z laparotomie, laparoskopie nebo transvazalné (transjugularni
biopsie ledvin).

Histologické zpracovani vzorku ledvinné tkané se obvykle
provadi tremi metodami. Vzorek se nasledné prohlizi v téchto
modech: svételnd, fluorescencni a elektronova mikroskopie.
Nejdllezitdji misto bezesporu zaujima svételnd mikroskopie,
fluorescencni mikroskopie ma nékteré specifické indikace (napfr.
IgA nefropatie) a elekronova mikroskopie obvykle slouzi ke
zpresnéni morfologické diagnozy.

Zakladni kontraindikaci k provedeni RB predstavuje
porucha krevni srazlivosti jakékoli etiologie (koagulopatie,
trombocytopenie); relativni kontraindikace reprezentuje tézka
obezita s BMI nad 40, aktivhi mocova infekce cCi septikémie,
nekorigovana hypertenze a nespolupracujici nemocny.

Hlavni komplikaci RB je krvaceni do ledviny ¢i do jejiho
okoli  (subkapsularni ¢i  perirendlni hematom, obvykle
doprovazeny abdominalnim algickym syndromem) a krvaceni do

mocovych cest. Jejich vyskyt je vSak malo cetny a zavazné
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komplikace se vysktyuji < 1%. Ostatni komplikace, napf. vznik
arteriovendzni pistéle, hypertenze, odbér tkané z jiného organu

jsou malo cetné. (3)
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4. Metodologie
4.1 Cesky registr renalnich biopsii (CRRB)

Od roku 1994 Ceskd nefrologickad spole¢nost shromazduje
data o vdech biopsiich ledvin realizovanych v Ceské republice.
Jsou zaznamenavany vysledky biopsii a nékteré klinické udaje.
Od roku 1999 i Udaj o pfitomnosti DM. Data jsou prubé&zné
statisticky zpracovavana. V této praci jsme jako zaklad pouZili
pravé data z CRRB. Konkrétné pétileté rozpéti 1999 - 2003. (7)

4.2 Ziskavani dat

Ziskavani dat probéhlo pod zastitou Ceské nefrologické
spolecnosti, kterd bude ziskané Udaje také dale zpracovavat.
V lednu 2008 jsem se seznamil s vyzkumem a zacal s praci.
Jako zaklad ndm poslouzily data z CRRB. Data jsme diky Gdajdm
ziskanym z center, ktera biopsie ledvin provadi, dale rozsirili
o dopliujici informace baselineu. Déle jsme zjistovali follow-up
dat po péti letech od biopsie. Po probéhlé komunikaci s centry
jsme ziskali vétSinu informaci o baselineu a cast o follow upu.
Navratnost vyplnénych formulaid byla 98%, oviem follow-up byl
soucasti asi 45% z nich. Proto bylo nutné opatfit jej primo od
pacientd nebo jejich ambulantnich nefrologl. Koneény vysledek

sbé&ru follow-upu byl 65% pacientd.

4.3 Data

Sesbirana data jsou délena podle vztahu v Case k biopsii
daného pacienta. Baseline - data v dobé biopsie ledvin.
Baselineovda data obsahuji: Pohlavi, vék, proteinurii,
erytrocyturii, hypertenze, kreatinin, typ DM, rok diagndzy
DM(trvédni DM), zplsob Ié¢by DM, informaci o retinopatii,
kardiovaskularni komplikace(IM, ICHS, CMP, ICHDK), lécba ACE-
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I/ARB, albumin, diagndézu prectenou z biopsie. Follow-up -
nasledna data, v idedlnim pripadé pét let od provedeni renalni
biopsie €i v terminu tomuto nejblizSim. Data follow-upu obsahuji:
dobu follow-upu, kreatinin, proteinurie, |éba DM, zarazeni do

pravidelného dialyzacniho lé¢eni, informace o Uumrti pac.

4.4 Statistické zpracovani

1. Cast prace se zabyva zakladnim statistickym rozborem
ziskanych dat. Pro zpacovani dat byly pouzity metody popisné
statistiky.

2. ¢ast porovnava skupinu patology potvzené diabetické
nefropatie se skupinou nediabetickych onemocnéni ledvin (ktera
jiz nejsou dale specifikovana ani trizena). Data byla zpracovana

metodami popisné statistiky.
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5. Vysledky a diskuse

Kazdy zkoumany parametr je zpracovany do grafu, ktery je
doplnény kratkym popisnym textem. U vétdiny popiskd je

diskutovano srovnani s vysledky jinych studii.

5.1 Zakladni statistické rozlozeni ziskanych udajii

Celkem byla provedena biopsie u 283 diabetikd. U 21
pacientd (7,4%) v8ak byla biopsie nevytdZznd & zachyceny
vzorek nebylo mozné hodnotit (obvykle pro jeho nizkou kvalitu ¢i
malé mnozstvi zachycené tkané). V nasi studii jsme tedy
nakonec pracovali s daty 262 pacientl. Je zajimavé, Ze pocet
nehodnotitelnych vzorkd je u diabetikl vice neZz dvojnasobné
vy&i neZ u pacientl ne-diabetikd (3,1%) (1). Tento nalez sv&ddi

0 mozné vétéi komplikovanosti provedeni RB u diabetikd.

Pocet hodnocenych pacientd: 262
Ruggenenti (4): pocet pacient(: 65
Pham (5):pocet pacientl: 233
Zhou (6): pocet pacienti: 110

5.1.1 Rozlozeni mezi pohlavimi
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Soubor diabetik( obsahuje data od 168 muzd, coZ je 64%
z celkového podtu pacientd. Zeny jsou zastoupeny 94
pacientkami, coZ je 36 % souboru. 65% prevaha muzl neni
Vv rozporu s obecnou tezi castéjSiho vyskytu onemocneni ledvin
u muzd. Ruggenenti zaznamenal 63,2% muzd (4), Pham 53%
(5),Zhou 64% (6).

5.1.2 Vék v dobé biopsie
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Grafé¢. 2

Nejcast&jsi vék v dobé biopsie byl jak u muzd tak u Zen
mezi 50 - 70 rokem. Medidn muz{ je 57 let, primér 57,6. Zeny
byly bioptovéné o nékolik let star$i nez muZi. Median 63, primér
58,7 let.

5.1.3 DN vs NDRD
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pacientu
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Grafé. 3
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Pacientl s diagnostikovanou diabetickou nefropatii bylo
129, pacientd s nediabetickym onemocnénim ledvin 132. Nabizi
se zavér, ze bioptovany diabetik ma 50% pravdépodobnost DN a
50% pravdépodobnost pro diagnézu jakékoliv jiné nefropatie.
Ruggenenti uvadi podobny pomér 46/54% (DN/NDRD) (4);
Pham 27/53/20% (DN/NDRD/DN+NDRD) (5); Zhou 55/45%
(DN/NDRD) (6).

5.1.4 Typ diabetu
300

250

200

150 | pocet
pacientu
100
50
0 | B -
celkem DM1.typu DM2.typu DM steroidni NA
Grafc. 4

Z celkového podtu 262 pacientld, 9% mélo DM 1. typu,
79% DM 2. typu a 7% steroidni diabetes. U 5% pac. nebyla
informace zjisténa. V Ceské Republice je uvadén vyskyt diabetu
1. typu u 6% vsech diabetikd (2). To je 0 3% méné nez zde. Slo
by tedy usoudit, Ze prevalence i incidence provadéni RB

u diabetikl 1. typu je vy3si nez 2. typu.
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5.1.5 Diabeticka retinopatie (DR)
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Grafc. 5

U poloviny pacientd madme informaci o stavu jejich sitnice.
Druha polovina nebyla vysSetfena, nebo se informace nepodafilo
dohledat. Z vySetifenych pacientd 45% DR nemélo, 55% mélo DR
diagnostikovanou. 10% z vySetrenych mélo proliferativni DR,
22% neproliferativni formu a 33% nespecifikovany udaj. Obecné
vSak nepochybné plati, ze vyskyt DN je svazan s vyskytem DR

(1).

5.1.6 Kardiovaskularni(KV) komplikace
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Graf é. 6 Grafc. 7

KVK: kardiovaskularni komplikace
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40% bioptovanych diabetik( bylo v dobé& biopsie postizeno
kardiovaskularnimi komplikacemi. 80% z nich trpélo ICHS, at jiz
s nebo bez manifestovaného IM. Po 20% byly mezi pacienty

s KV komlikacemi zastoupeny CMP a ICHDK.

5.1.7 Lécba ACE-I/ARB
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Grafc. 8

67% bioptovanych bylo |&¢eno inhibitory systému renin -
angiotenzin (RAS). 26% l|éCeno nebylo a u 7% se informaci

nepodafrilo zjistit. Situace je podrobnéji popsana v kapitole 5.2.6.

5.1.8 Hypertenze
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Grafc. 9

Jako hypertonici jsou v této studii oznaceni pacienti, kteri
byli minimalné jeden mésic pred RB I|éCeni antihypertenzivy.

Odlisnost definice hypertenze v nasi studii spodivda v tom, ze
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pokud pacient mél v dobé RB hypertenzi a nebyl Iécen
antihypertenzivy, tento stav nebyl definovan jako pritomnost
hypertenze. Tuto definici jsme pouzili zamérné, abychom
vyloudili pritomnost reaktivniho zvySeni TK v dobé RB (napf.
z ddvodd emoéniho stresu). 81% bioptovanych bylo l1é¢eno
antihypertenzivy. Ruggenenti zaznamenal 90% Iécenych

antihypertenzivy (4).

5.1.9 Lécba diabetu
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Graf¢. 10

43% bioptovanych bylo v dobé biopsie Ié€eno inzulinem,
25% PAD a 32% pouze dietou. Nasledna data (follow up) pochazi
od 48% pacientd. Polet diabetik( 1é¢enych inzulinem se b&hem
follow-upu zvysil na Ukor PAD, skupina IéCenych dietou se
nepatrné& zmensila. Ruggenentiho soubor pacientt byl [é&en

inzulinem ve 40% (4), coz se shoduje s nasimy udaji.
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5.1.10 Erytrocyturie
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Grafc. 11

35,5% pacientd bylo v dobé& biopsie bez erytrocytd v mocdi.
61% mélo mikroerytrocyturii, 2,5% makroerytrocyturii. PGvod
erytrocytyturie jsme chtéli objasnit vysledky z vysetfeni moce
metodou fazového kontrastu, kterym se prokazuje glomerularni
plvod erytrocyturie. Toto vySetfeni v8ak bylo provedeno
vyjimecné - 96% souboru toto vysSetfeni nemélo provedeno nebo

se nezdafrilo najit vysledek.

5.1.11 Kreatinin (s-cr)
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Median hladiny kreatininu v krvi pfi biopsii byl 170 pmol/I.
Hodnoty nasledného méreni (follow-up) s-cr se podarilo zajistit
u 118 pacientt (tj. 45%). V celém souboru se primérna hodnota
kreatininu béhem follow-upu zvysila o 96,7 umol/l. Pokud vsak
analyzujeme jednotlivé pacienty, pak 25% z nich zvysilo hodnotu
s-cr o >200 pmol/, u 50% se hodnota s-cr zménila o -20 - +200
pumol/l, u 25% pacientl se hodnota s-cr sniZila o vice nez 20
pmol/l. Pham zjistii ve svém souboru 233 pacientl stfedni

hodnotu kreatininu rovnou 340 umol/I (5).

5.1.12 Proteinurie
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Graf¢. 14

Baselineové (vstupni) hodnoty proteinurie byly rozlozeny
kolem medidanu 5,0 g/24 hod. Informace z follow-upu pochazi
pouze od 24% pacientld, ov8em naprostd vétSina z nich méla
NDRD. Jedna-li se o nahodny vybér, musime konstatovat, ze
proteinurie vyrazné klesla - median naslednych dat (follow-up)
byl 1,0 g/24 hod. Ddvodem tohoto poklesu by mohl byt (vedle
zachyceni dat prevazné od pac s NDRD) fakt, ze v dobé biopsie
byla nefropatie dekompenzovana a postupem casu se ji podarilo

zalécit a proteinurie klesla. V souhlase s timto pozorovanim je
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fakt, Ze u pacientd s DN ve follow-upu proteinurie neklesla.

Pham urcil stfedni hodnotu proteinurie jako 3,4 g/24 hod (5).

5.1.13 Albumin
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Grafc. 15

Median hodnot albuminu je 30,5 g/l. Je tedy zrejmé, ze
podstatnd ¢ast pacientl pravdépodobné splfiovala kriteria

nefrotického syndromu.

5.1.14 Mésice follow upu
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Median doby od biopsie po dataci informaci follow-upu je
58,8 mésicl, coZ odpovida cilovym péti rokim. Informaci se

podarilo zajistit u 47% bioptovanych.

5.1.15 Dialyzacni program
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Gtaf ¢. 17

U 46% bioptovanych mame udaj o zarazeni do dialyzacni
|[&Cby. Z nich 37,5% bylo béhem follow-upu dialyzovano a 62,5%

se bez dialyzac¢ni 1é¢by obeslo.

5.1.16 Prezivani
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Grafc. 18
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U 65% bioptovanych mame k dispozici néjakou informaci
o preziti. Informace jsou Sirokého spektra kvality, od prostého
ano/ne po presné datum a pric¢inu umrti. 35% dat se nepodafrilo
zajistit. Budeme-li uvazovat, ze se jedna o nahodny vybér, tak

43% bioptovanych diabetikd v rdmci péti let umira, 57% preziva.

5.1.17 Doba uamrti po biopsii
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Graf¢. 19

U 19% bioptovanych se nam podarilo zjistit datum umrti.
Vysledek je tedy jenom orientacCni, statisticky nesignifikantni.
Pokud i ve zbylé c¢asti souboru je rozlozeni podobné, nabizi se
zavér, ze pokud ma pac. v ramci pétiletého follow-upu zemfit,

stane se tak se 75% pravdélodobnosti do 3 let od biopsie.

5.2 srovnani DN a NDRD

5.2.1 Distribuce mezi pohlavimi
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Graf ¢. 20

Z grafu je patrno, ze rozlozeni se udrzelo zhruba stejné
jako u celku (viz. Graf ¢. 1). Pohlavi tedy neovliviiuje vyskyt DN
vs. NDRD. Ruggeneti potvrzuje tento vysledek(4).

5.2.2 Vztah véku a DN/NDRD
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Graf¢. 21

Medidan véku bioptovanych s prokazanou DN byl 57 let,
primé&r 56,7 let. Pacienti s NDRD byli bioptovani nejéastéji
(medidn) v 62 letech, primérné v 59,6 letech. Mohlo by se tedy
zdat, Ze diabeticka nefropatie se projevi o nékolik let dfive, tento

vysledek vSak neni statisticky vyznamny.

5.2.3 Vztah typu DM a DN/NDRD
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Graf ¢. 22

Bioptovany diabetik 1. typu ma 82% pravdépodobnost, ze
postizeni jeho ledvin je na podkladé DN. Oproti tomu diabetik 2.
typu ma stejnou pravdépodobnost na prokazani DN nebo NDRD.
Pacienti se steroidnim DM maji vzdy nediabetické postizeni

ledvin.

5.2.4 Vztah diabetické retinopatie (DR) a DN/NDRD
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Graf'¢. 23

80% pacientd postizenych diabetickou retinopatii mélo
diagnostikovanu DN. 20% NDRD. Pacienti bez DR byli v 70%
postizeni NDRD, ve 30% DN. Bioptovani diabetici s DR maji
vyznamné vysSsi Sanci onemocnét diabetickou nefropatii nez
diabetici bez DR (p-hodnota<0,001). Pham: 51% diabetik( s RB
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mélo DN, 19% NDRD a 30% kombinaci obou onemocnéni (5).
Zhou: 90% pacientd s RB mé&lo DN, 10% NDRD (6). Obé& studie

potvrzuji nas vysledek.

5.2.5 Vztah kardiovaskularnich komplikaci a
DN/NDRD

90
80
70
60
50
40
30
20

M DN
M NDRD

KV komplikace Bez KV komplikaci
Graf¢. 24

Pacienti s DN méli ve 45% kardiovaskularni komplikace.
Pac. s NDRD meli KV komlikace ve 39%. Tento rozdil vSak neni
statisticky vyznamny. Pfi specifikaci KV komplikaci jsou oba
soubory také bez vétdich rozdill aZ na ICHDK. 75% pacientd
postizenych ICHDK mélo zaroven DN. Zhou: 53% DN, 34%
NDRD ma KV komlikace (6).

5.2.6 Vztah lécby ACE-I/ ARB a DN/NDRD
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Graf¢. 25
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77% bioptovanych s DN bylo zaroven |éCeno inhibitory
RAS. U bioptovanych s pfitomnosti NDRD to bylo 63%. Je
prokazan protektivni Gc¢inek podavani I-RAS na diabetickou
nefropatii. Proto je pravdépodobné, Ze |ékafi pfi podezieni na DN
automaticky nasazuji tyto léky, a proto zde byla zaznamenana
vy$si prevalence jejich podavani pacientdm s DN potvrzenou

biopsii.

5.2.7 Vztah hladiny kreatininu a DN/NDRD
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Graf'¢é. 26

Obé skupiny jsou podobné rozpétim. Vétsi zabér follow-upd
je zplsobeny mensim poétem dat. Rozdil mezi DN a NDRD
vynikne pri srovnani vyvoje hladiny kreatininu v Case (viz. Graf
& 27).
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5.2.8 Zména kreatininu v case
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Graf¢c. 27

U skupiny bioptovanych s DN byl median zmény kreatininu
67 umol/l. U pacientd s NDRD 17 pmol/l. MiZe to ukazovat na

rychlejsi progresi stavu ledvin u DN.

5.2.9 Vztah hladiny proteinurie a DN/NDRD
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Bioptovani s DN meéli median vstupniho méreni proteinurie
6 g/24 hod. Pacienti s NDRD 4 g/24 hod. U DN byla vstupni
proteinurie statisticky vyznamné vyssi (p-hodnota = 0,007).
Vystupni hladiny proteinurie zachovavaji tento charakter. Pham:
DN/NDRD 6,3/5,3 g/24hod (5). Zhou potvrzuje DN/NDRD
4,1/3,0 g/24hod (6).
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5.2.10 Vztah hladiny albuminu a DN/NDRD

Skupiny se od sebe nelisi, median pro DN i NDRD je 31 g/I.
Zhou: DN median 31,2, NDRD 35,6.

5.2.11 Vztah erytrocyturie a DN/NDRD
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Graf¢. 29

Pacienti s mikroerytrocyturii nebo bez erytrocyturie
nevykazuji pfiklon ke zkoumanym typlm nefropatie. To ovéem
neplati o makroerytrocyturii, kde 85% bioptovanych trpélo
NDRD. Pham naléza erytrocyturii zastoupenou u DN, NDRD i
DN+NDRD rovnomérné (5). Zhou uvadi hematurii u 68% NDRD,
17% DN (6).

5.2.12 Vztah hypertenze a DN/NDRD
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Jak u DN tak u NDRD je vysoké zastoupeni hypertonikd.
Bioptovani s diagnézou DN maji v 87% hypertenzi, s diagndzou
NDRD 76%. Tento rozdil je statisticky vyznamny (p-hodnota =
0,033). Zhou: hypertenze: 76,7% DN, 50% NDRD (6) potvrzuje

nase rozlozeni.

5.2.13 Vztah lécby diabetu a DN/NDRD
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Graf¢. 31

Diabetici 1é¢eni inzulinem méli vice nez dvakrat vyssi
pravdépodobnost ziskat DN nez NDRD. Pri lécbé PAD je
pravdépodobnost pro rozvoj DN nebo NDRD stejna. Diabetici
|éCeni dietou méli 4,5 krat mensi pravdépodobnost onemocnét

DN nez léceni inzulinem.

5.2.14 Vztah trvani DM a DN/NDRD
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Median trvani diabetu u bioptovanych s DN byl 10 let,
u NDRD 5 let. Riziko DN stoupa s trvanim DM.

5.2.15 Zarazeni do dialyzacniho programu
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53% pacientd s DN bylo v dobé& follow-upu dialyzovano
oproti 26% bioptovanych s NDRD. Je-li tato informace opravdu
dUsledkem nahodného vybéru (informace o dialyze mame k
dispozici od 45% pacientl), znamena to, Ze diabetici s
diabetickou nefropatii maji dvakrat vétsSi pravdépodobnost
zaradit se béhem péti let do dialyza¢niho programu nez diabetici

s nediabetickou nefropatii.

5.2.16 Riziko amrti DN/NDRD
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51% bioptovanych s DN v prub&hu sbé&ru dat zemfelo.
Bioptovanych s NDRD zemrelo 36%. DalSi nevyhodny pomér pro
diabetiky s DN. Informaci o presném datu umrti mame k
dispozici u zlomku pacientl (19%): Median DN je 1,7 let, median

NDRD je 0,59 let.
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Zaver

Zakladnim cilem mé prace bylo zpracovat a zmapovat
data diabetikl, u kterych byla indikovéna biopsie ledvin. Dalsi
casti prace bylo zjisténi vyvoje jejich klinického stavu (5-lety
follow-up). Tento cil se se zprvu zdal velmi vzdalenym, nicméné
postupem cCasu se informace podarilo shromazdit a nasledné
zpracovat (viz kapilola 5. Vysledky a diskuse).

Dalsim cilem bylo nalést souvislosti mezi klinickym
stavem a morfologickou diagnézou z biopsie ledvin. Podafilo se
nam objevit zajimavé souvislosti, které byly v souladu
s vybranymi pracemi, zabyvajicimi se touto problematikou.

Diabetici 1. typu indikovani k RB méli v 82% prokazanou
DN, zatimco u DM2 toto proceno cinilo pouze 50%. Pacienti se
steroidnim DM méli vzdy NDRD. S délkou trvani DM se zvysuje
riziko DR proti NDRD.

Bioptovani s diabetickou retinopatii (DR) méli vyznamné
vysSi prevalenci DN nez diabetici bez DR (p-hodnota<0,001).
U DN byla vstupni proteinurie statisticky vyznamné vyssi (p-
hodnota = 0,007) nez u NDRD. Makroerytrocyturie v 85%
predikuje NDRD. Hypertenze byla castéji Ié¢ena u DN (p-hodnota
= 0,033). Diabetici IéCeni inzulinem méli vice nez dvakrat vyssi
prevalenci DN nez NDRD, zatimco pri |écbé PAD byla
pravdépodobnost pro rozvoj DN nebo NDRD stejna. Diabetici
|&éCeni dietou méli 4,5 krat mensi riziko onemocnét DN nez |éCeni
inzulinem. Diabetici s diabetickou nefropatii maji dvakrat veétsi
riziko dospét béhem péti let do faze selhani ledvin s nutnosti
chronické dialyzacni lécby. Soucasné tato skupina nemocnych
vykazovala vysSsi mortalitu nez daibetici s NDRD.

Mnozstvi sesbiranych informaci je velmi obsahlé a stale

neni  dokonale zpracovano. Je proto treba tato data dale
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zkoumat a detailné zpracovavat, vyuzit ,sofistikovanéjsi*
statistiky k odhaleni skrytych souvislosti. Tato prace je jen pilotni
prizkum, ale ukazala, Ze data maji vyznamny védecky a
vyzkumny potencidl, a nastinila nékteré dosud nepredpokladané
souvislosti.

Mohlo by se zdat, Zze kdyz cClovék onemocni, preventivni
péce ustupuje do pozadi a na jeji misto nastupuje péce lécebna.
Toto mozna plati u nékterych napr. akutnich onemocnénich, ne
vSak u diabetu, ktery je typickym predstavitelem vleklého
prib&hu choroby. S ndstupem nemoci se musi prevenivni péce
jesté zintenzivnit. Jediné tak lze (v kombinaci se spravnou
|éCbou) predejit akutnim a oddalit chronické komplikace. Tato
prace odhaluje rizikové faktory rozvinuti diabetické nefropatie.

Informace, které se ndm podarilo shromazdit budou dale
pouzity v projektu Ceské nefrologické spole¢nosti (CNS) v ramci
Ceského registru rendlnich biopsii (CRRB) - Rendlini biopsie
u diabetikd, prehled vysledkd v r. 1999-2003. kterd je plné
finanéné& podporena prostiedky CNS. V praci jsou vyuzivdna data
z CRRB. CRRB je vyluénym majetkem CNS, data nelze dale

intepretovat bez jejiho védomi. CRRB je chranén copyrightem.
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Souhrn

Tato prace se zabyvad zpracovanim dat Ceského registru
rendlnich  biopsii, konkrétné dat diabetikG bioptovanych
v rozmezi let 1999 - 2003. 1. c¢ast interpretuje data vsech
diabetikl. 2. ¢&ast se zabyvd srovndnim bioptovanych
s histologicky prokazanou diabetickou nefropatii (DN) a
nediabetickym onemocnénim ledvin (non diabetic renal disease -
NDRD).

Vysledky: 1. &ast: Pradce mapuje data 262 diabetikd. 64%
muzd, 36% zen. Medidn véku muzd byl 57 let, Zeny byly
nejcastéji bioptovany v 63 letech. Median doby od biopsie po
dataci informaci follow-upu je 58,85 mésicl. Pomé&r zastoupeni
DN:NDRD je 1:1. RozloZeni typl DM: DM1 9%, DM2 79%,
steroidni diabetes 7%. U 50% mame informaci o diabetické
retinopatii (45% bez DR, 55% postizenych). 40% bioptovanych
bylo postizeno kardiovaskularnimi komplikacemi (80% ICHS,
20% CMP a 20% ICHDK). 67% bioptovanych bylo Iéeno ACE-I/
ARB, 26% bez 1é¢by, 7% NA. 81% pacientl bylo Ié&eno
antihypertenzivy. 43% bioptovanych bylo |é¢eno inzulinem, 25%
PAD, 32% dietou. Follow-up pochdzi od 48% pacientl, zvysil se
podil 1é¢by inzulinem na Ukor PAD. Erytrocyturie byla pfitomna
u 63,5 pac. (61% mikroery-urie, 2,5% makroery-urie), 35,5%
pacientd bylo bez erytrocyturie. Median hladiny kreatininu byl
170 pmol/l. Prdimé&rné se hodnota kreatininu b&hem follow-upu
zvysSila o0 96,75 umol/l (median 30 pmol/l). Median proteinurie
byl 5,0 g/24 hod, albuminu 30,5 g/I. 37,5% pacientd bylo b&hem
follow-upu dialyzovano a 62,5% se bez dialyzy obeSlo. 43%
bioptovanych diabetiki v rémci follow-upu zemftelo (v 75% do

3 let od biopsie).
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2. Cast: srovnani typu nefropatie a klinického nalezu.
Median véku bioptovanych s DN byl 57 let, s NDRD 62 let.
Diabetik 1. typu mél 82% pravdépodobnost DN. Oproti tomu
diabetik 2. typu mél stejnou Sanci na prokazani DN nebo NDRD.
Pacienti se steroidnim DM méli vzdy NDRD. 80% postizenych
diabetickou retinopatii (DR) mélo DN, 20% NDRD. Nemocni bez
DR byli v 70% postizeni NDRD, ve 30% DN (p-hodnota<0,001).
Pacienti s DN méli ve 45% kardiovaskularni komplikace (NDRD
ve 39%). 75% pacientl postizenych ICHDK mélo zaroveri DN.
77% bioptovanych s DN bylo lIé¢eno ACE-I/ARB (NDRD 63%). P¥i
DN byl medidan zmény kreatininu 67 pmol/l (NDRD 17 pmol/l).
Bioptovani s DN méli median proteinurie 6 g/24 hod, NDRD 4
g/24 hod (p-hodnota = 0,007). Follow-upové méreni zachovava
tento pomér. 85% bioptovanych s makroerytrocyturii trpélo
NDRD, u ostatnich skupin nebyl prokazan rozdil. Pac. s DN méli
v 87% hypertenzi, NDRD 76% (p-hodnota = 0,033). Median
délky trvani diabetu byl u DN 10 let, u NDRD 5 let. 53% pacient{
s DN bylo v dobé follow-upu dialyzovano oproti 26%
bioptovanych s NDRD. 51% bioptovanych s DN v prib&hu sbéru
dat zemrelo. Bioptovanych s NDRD zemrelo 36%.

Zavér: Diabetici 1. typu méli 82% pravdépodobnost DN.
Pacienti se steroidnim DM méli vzdy NDRD. Bioptovani diabetici
s DR méli vyznamné vyssi Sanci onemocnét diabetickou
nefropatii nez diabetici bez DR (p-hodnota<0,001). U DN byla
vstupni proteinurie statisticky vyznamné vyssi (p-hodnota =
0,007). Makroerytrocyturie v 85% predikuje NDRD. Hypertenze
byla Castéji Iécena u DN (p-hodnota = 0,033). Diabetici |éCeni
inzulinem méli vice nez dvakrat vyssi pravdépodobnost ziskat DN
nez NDRD. Pri |écbé PAD byla pravdépodobnost pro rozvoj DN
nebo NDRD stejna. Diabetici |éCeni dietou méli 4,5 krat mensi

Sanci onemocnét DN nez léceni inzulinem. Riziko DN stoupa
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s trvanim DM. Diabetici s diabetickou nefropatii maji dvakrat
vétsi pravdépodobnost zaradit se béhem péti let do dialyzacniho

programu a maji vyssi mortalitu nez daibetici s NDRD.

44



Summary

This report provides data collected by the Crech Registry of
Renal Biopsies. Strictly speaking, these data are obtained from
diabetic patients biopted over the period 1999-2003. In the first
section, data of all diabetics are interpretated. Data obtained
only by patients with histologically verified diabetic nephropathy
(DN) and non-diabetic renal disease (NDRD) are compared in the
second part.

Results. 1. part: This paper processed data obtained from
262 diabetics. 64% male, 36% female. Median age of men was
57 years, women 63 years. Median time between baseline and
follow-up was 58.85 mouths. The proportion DN : NDRD was 1 :
1. Distribution of diabetes types was: DM1 9%, DM2 79%,
steroid diabetes 7%. We have information from 50 percent of
patients about diabetic retinopathy (DR) (55% of them have DR,
45% don't). 40% of biopted diabetics suffer from cardiovascular
complications (80% IHD, 20% stroke and 20% lower limbs
ischemic disease). 67% of patients were treated with ACE-I/ARB,
26% were without treatment, 7% unavailable. 81% of patients
had antihypertensive therapy. 43% biopted were treated with
insulin, 25% with PAD, 32% had diet. Follow-up comes from
48% of patients, insulin treatment increased at the expence of
PAD treatment. Erytrocyturia was found in 63.5% (61%
mikroery-uria, 2.5% makroery-uria), 35.5% of patients didn't
suffer from erytrocyturia. Mean creatininemia was 170 pmol/I.
On the average, change in creatininemia during follow-up
increased in 96.75 pmol/I (median 30 pmol/l). Median
proteinuria was 5.0 g/day, albumin 30.5 g/I. 37.5% of patients
were dialysed during follow-up, 62.5% didn't need a dialysis.

43% died during follow-up (75% died till 3 years after biopsy).
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2. part: Comparison of nephropathy type and clinical
symptoms. Median age of patients with DN was 57 years, with
NDRD 62 years. That Type 1 diabetes patients had DN was 82%
probability. In comparison to Type 2 diabetics, who had the
same chance for DN or NDRD. Patients with steroid DM had
NDRD in every case. 80% patients cursed with DR had DN, 20%
NDRD. Diabetics without DR was cursed in 70% with NDRD, in
30% DN (p<0,001). 45% of patients with DN had cardiovascular
complications (with NDRD only 39%). 75% of patients with lower
limbs ischemic disease simultaneously suffer from DN. 77% of
biopted with DN were cured by ACE-I/ARB (NDRD 63%). In DN
patients were increase in creatinine, median change 67 pmol/|
(NDRD 17 pmol/l). Proteinuria median change was 6 g/day in DN
patients, 4 g/day in NDRD (p= 0.007). 85% of biopted with
macroerythrocyturia had also NDRD, in other groups there was
no significant diference. Hypertension occured in 87% diabetics
with DN, in 76% with NDRD(p = 0.033). 53% with DN was
dyalised in follow-up, but with NDRD only in 26%. 51% diabetics
with DN died during follow-up, from diabetics with NDRD only
36% died.

Conclusion. Type 1 diabetes patients had 82% chance to
have DN. Patients with steroid diabetes were always suffered
from NDRD. Biopted diabetics with DR had a eminently higher
chance to be taken ill with DN than patients without DR
(p<0,001). Patients with DN had values of entry proteiuria
significantly higher than patients with NDRD (p = 0.007).
Macroerythrocyturia predicted 85% chance of NDRD. Patients
with DN were themselves more frequently treated for
hypertension (p = 0.033). Diabetics treated with insulin had
a double chance to get DN than NDRD. In treatment with PAD it

was balanced. In diet treatment there was 4.5 times less chance
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to get DN than in insulin therapy. Risk of DN increase with DM
lenght. Diabetics with diabetic nephropathy have two times
higher chance to need a dialysis in five years and have higher
mortality than diabetics with NDRD.
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