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mykofenolátem sodným – podle místní praxe s  tím, že první 
dávka byla podána rovněž první den. Imunosupresivní schéma 
spočívalo rovněž v indukci monoklonální protilátkou anti‑IL2R 
(anti‑CD25 – basiliximab, v dávce 20 mg), která byla podána při 
operaci a pak čtvrtý den. 

Celkem bylo randomizováno 690 nemocných. Všechny rejekce 
byly biopticky ověřené a klasifikované podle Banffské klasifikace. 
Statistická analýza byla provedena na celém souboru nemocných, 
kteří obdrželi alespoň jednu dávku imunosupresiv (intent to treat). 

Nově vzniklý diabetes nebo vyšší glykémie nalačno se vyskytly 
během prvních šesti měsíců u  73 z  281 nemocných léčených 
cyklosporinem (26 %) a u 96 z 286 nemocných léčených tacroli‑
mem (33,6 %); tento rozdíl byl hraničně signifikantní (p = 0,046). 
Oproti tacrolimu bylo mezi nemocnými léčenými cyklosporinem 
významně méně těch, kteří vyžadovali hypoglykemickou léčbu 
(p = 0,005). Jenom jeden nemocný léčený cyklosporinem vyžado‑
val kombinovanou léčbu inzulinem a perorálními antidiabetiky, 
kdežto ve skupině s  tacrolimem bylo takto léčených diabetiků 
deset. Kumulativní dávka steroidů byla ve skupinách s  cyklo
sporinem a  tacrolimem stejná. Nicméně ti nemocní, kteří byli 
léčeni cyklosporinem A  a  vyvinuli diabetes, měli signifikantně 
vyšší kumulativní dávku steroidů oproti nemocným léčeným 
cyklosporinem, kteří diabetes nevyvinuli. Ve skupině s tacrolimem 
ale tento rozdíl nebyl zachycen. Sekrece inzulinu byla v  obou 
léčebných skupinách snížena. 

Biopticky ověřené akutní rejekce, ztráty štěpu nebo úmrtí nemoc‑
ných byly pozorovány v prvních šesti měsících u 43 nemocných 
léčených cyklosporinem a u 34 nemocných léčených tacrolimem 
(p = 0,2).

Glomerulární filtrace se nelišila mezi skupinami. Ve skupině 
léčené tacrolimem byla 65,9 ml/min a ve skupině léčené cyklo
sporinem byla 63,6 ml/min. Hodnoty sérového kreatininu byly 
nižší u nemocných léčených tacrolimem (133 vs. 139 µmol/l; 
p = 0,005). Koncentrace celkového cholesterolu, LDL cholestero‑
lu a triglyceridů byly v šestém měsíci vyšší u nemocných léčených 
cyklosporinem než tacrolimem. Léčbu ukončilo 21 % nemocných 
ze skupiny léčené cyklosporinem a byla u nich použita jiná imuno
suprese, ve skupině s tacrolimem to bylo 11 %. 

Studie DIRECT tak prokázala, že nemocní léčení tacrolimem 
mají oproti cyklosporinu vyšší výskyt nově vzniklého diabetu či 
vyšší glykémii nalačno během prvního půl roku po transplantaci.

Komentář 
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Nově vzniklý diabetes mellitus představuje významnou komplikaci, se 
kterou se často setkává nefrolog pečující o nemocné s transplantovanou 
ledvinou. I když z klinických pozorování a retrospektivních studií bylo 
jasné, že tacrolimus je spojen s  touto komplikací zřetelně častěji než 
cyklosporin, nebyla dosud provedena přímá srovnávací studie. Nyní 
tedy důkaz máme. Tato studie má ale svá zřetelná úskalí, na která bych 
chtěl čtenáře Postgraduální nefrologie upozornit. 

Úvodní imunosuprese byla významně posílena o monoklonální 
protilátku proti receptoru pro IL‑2 a rovněž o vysoké dávky kortikoidů, 
které nejsou jinak běžné a ve většině center se při čtyřkombinaci imu‑
nosupresiv nepoužívají. Proto také výskyt rejekcí byl v obou skupinách 
velmi nízký (léčených rejekcí bylo 14,9 % u  cyklosporinu a 11 % 
u tacrolimu). Není tak vůbec jisté, zda by byl při nízkém (dnes běžném) 
dávkování kortikoidů nebo při absenci basiliximabu, výskyt rejekcí 
podobný v obou skupinách. 

Nepřekvapuje, že nemocní léčení cyklosporinem měli v šestém měsíci 
vyšší koncentrace lipidů v krvi; to je dlouhodobě známý fakt. Studie 
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neukazuje, kolik nemocných bylo pro hyperlipidémii léčeno a jak na
rostly náklady spojené s  léčbou ostatních metabolických komplikací. 
Podobně známý je fakt, že nemocní léčení cyklosporinem mají o něco 
horší renální funkce než ti léčení tacrolimem. 

Závažný, ale nekomentovaný údaj ve studii, je počet nemocných, 
kteří museli z nějakých důvodů přerušit léčbu cyklosporinem. Není jasné, 
proč se to stalo, ale je možné, že to bylo z důvodů rejekcí nebo nežádou‑
cích účinků. Studie totiž zkoumala tzv. intent to treat populaci. Tedy 
každý, kdo alespoň jednou dostal cyklosporin, patřil vždy do skupiny 
s cyklosporinem, i když mohl být pro rejekci převeden na tacrolimus. 

Tato studie prokázala fakt, že tacrolimus spolu s kortikoidy zvyšuje 
významně riziko nově vzniklého diabetu nebo alespoň patologické 
hodnoty glykémie nalačno. Hodnoty tacrolimu byly udržovány rela‑
tivně vyšší až do třetího měsíce. V klinické praxi se totiž při vzestupu 
glykémií dávky snižují a hodnoty se udržují po prvním měsíci v roz‑
mezí 5–10 ng/ml. V této studii museli autoři dodržet protokol a udržo‑
vat koncentrace v rozmezí 10–15 ng/ml i při vzniklé poruše metabo‑
lizace glukózy až do třetího měsíce po transplantaci ledviny. 

Výhodou této studie byly použité definice diabetu. Pro definici 
NODAT byla použita definice Americké diabetologické společnosti 
(2003) nebo WHO. Dosud byly ve studiích používány některé obskur‑
ní definice diabetu, jako léčba inzulinem po více než 30 potransplan‑
tačních dní, takže výskyt diabetu po transplantaci ledviny byl hrubě 
zkreslován a podceňován. Dnes již víme, že jde o významný problém, 
se kterým se každodenně vypořádáváme. Populace příjemců transplan‑
tací ledvin stárne, stejně tak se zvyšuje i jejich BMI. Je tak jisté, že nově 
vzniklého diabetu po transplantaci ledviny bude v budoucnu přibývat. 
Patogeneze této komplikace spočívá ve zvýšení inzulinové rezistence 
způsobené steroidy a snížení sekrece inzulinu spojené s léčbou tacrolimem 
(van Duijnhoven et al., 2003). Na základě poznatků z této studie i na 
základě poznatků z kliniky lze usuzovat, že cyklosporin A je i nadále 
vhodným imunosupresivem pro nemocné s malým imunologickým 
rizikem, kteří mají vyšší riziko vzniku diabetu po transplantaci. Na‑
opak tacrolimus je zřejmě výhodnější pro nemocné s vyšším imunolo‑
gickým rizikem nebo u nemocných se závažnou hyperlipidémií či 
hypertenzí. Každopádně oba dva kalcineurinové inhibitory patří 
i nadále k základním pilířům imunosuprese po transplantaci ledviny. 
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Je léčba lupusové nefritidy 
mykofenolátem ve srovnání 
s pulsním cyklofosfamidem 
efektivní z hlediska kvality života 
a nákladů na léčbu? 

Wilson ECF, Jayne DRW, Delow E, et al. The cost‑effectiveness of mycophenolate 
mofetil as firstline therapy in active lupus nephritis. Rheumatology 2007, e‑publ 
ahead of print.

Lupusová nefritida se během života vyvine až u 60 % pacientů 
se systémovým lupus erythematodes a  ohrožuje nemocné 

komplikacemi nefrotického syndromu a  ztrátou renální funkce 
s potřebou dialýzy a transplantace. Aktivní proliferativní lupusová 
nefritida (typ III a IV) se dnes obvykle léčí kombinací vysokých 
dávek kortikosteroidů a pulsního cyklofosfamidu, v poslední době 
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bylo prokázáno, že remise lze dosáhnout i kombinací vysokých 
dávek kortikosteroidů s mykofenolátem. Jako udržovací léčbu 
nejčastěji používáme kombinaci nízkých dávek kortikosteroidů 
a azathioprinu nebo mykofenolátu (Ginzler et al., 2005; Ong et al., 
2005). Vzhledem k omezeným prostředkům, jimiž dnes disponu‑
jí všechny zdravotní systémy, je nutno řešit vždy současně otázku 
efektivity léčby ve vztahu k nákladům.

Komentovaná studie srovnává efektivitu indukční (šestiměsíční) 
léčby kombinací prednisolonu s pulsním cyklofosfamidem nebo 
mykofenolátem v podmínkách britské Národní zdravotní služby 
(NHS). Hlavním sledovaným parametrem účinnosti léčby byly 
roky korigované na kvalitu života (quality adjusted life years 
– QALY) a náklady na léčbu. V tomto způsobu hodnocení nabý‑
vá kvalita života hodnot mezi 0 (smrt) až 1 (plné zdraví, komplet‑
ní remise). Dle tabulek (event. pacienty označených analogových 
škál) má tak např. parciální remise nebo nezávažná infekce hod‑
notu 0,72, aktivní onemocnění nebo závažná infekce 0,39. Pacient 
s aktivním onemocněním a méně závažnou infekcí má např. kva‑
litu života 0,09. Tyto hodnoty jsou pak násobeny dobou, kterou 
v daném stavu pacient stráví a nakonec přepočteny na vážený prů
měr za sledované období. 

V obou větvích byly započteny úvodní tři pulsy methylpredni‑
solonu, léčba perorálním prednisolonem, léčba omeprazolem, 
profylaxe mykózy, bisfosfonáty a vitamin D, v cyklofosfamidové 
větvi navíc cyklofosfamid ve střední dávce 1,275 g/měsíc, mesna 
(1,4 g/měsíc), dvoudenní antiemetická léčba ondansetronem, 
u 20 % pacientů také goserelin (3,6 mg/měsíc). V mykofenolátové 
větvi byla započtena léčba mykofenolátem ve střední dávce 
2,7 g/den. Z hlediska vývoje onemocnění byla na základě dostup‑
ných dat zvažována pravděpodobnost vývoje parciální a komplet‑
ní remise, riziko méně závažných (nevyžadujících hospitalizaci) 
a závažných infekcí (vyžadujících hospitalizaci), pravděpodobnost 
výskytu nežádoucích účinků či neúčinnosti vedoucích k nutnosti 
přejít na druhý způsob léčby (z cyklofosfamidu na mykofenolát, 
resp. z mykofenolátu na cyklofosfamid). V modelu (a kalkulacích) 
nebyly zvažovány dlouhodobé důsledky léčby (vývoj terminálního 
selhání ledvin). Léčba mykofenolátem byla spojena s vyšší účin‑
ností a nižším výskytem nežádoucích účinků. 

Náklady byly kalkulovány dle ceníku NHS z roku 2005. Nákla‑
dy na mykofenolát byly téměř pětkrát vyšší než náklady na cyklo‑
fosfamid (792 vs. 174 liber), vzhledem k předpokládanému výsky‑
tu infekčních komplikací vyžadujících hospitalizaci pouze v cyklo
fosfamidové větvi (náklady na hospitalizaci s  léčbou závažné 
infekční komplikace přepočtené na jednoho pacienta – 1 313 liber), 
byly nakonec náklady (při započtení některých menších položek) 
výrazně větší v cyklofosfamidové (2 994 liber) než v mykofenolá‑
tové (1 388 liber) větvi. Indukční léčba mykofenolátem tak vede 
během půl roku v  tomto modelu k úspoře 1 606 liber. Rovněž 
QALY je o něco lepší u pacientů léčených mykofenolátem (0,26) 
ve srovnání s pacienty léčenými cyklofosfamidem (0,23). Při ocho‑
tě platit za léčbu cca 30 000 liber ročně je 81% pravděpodobnost, 
že náklady na roční léčbu mykofenolátem budou nižší než tato 
maximální plátcem obvykle tolerovaná částka.

Komentář 
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V minulosti byly u lupusové nefritidy srovnávány náklady na léčbu 
kortikosteroidy a pulsním cyklofosfamidem ve srovnání s monoterapií 
kortikosteroidy a úspora 93 milionů dolarů během deseti let léčby 
souvisela s předpokládaným významným snížením rizika vývoje ter‑
minálního selhání ledvin při léčbě cyklofosfamidem (McInnes et al., 
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1994). Žádná studie srovnávající vliv léčby mykofenolátem a intra‑
venózním cyklofosfamidem na kvalitu života a náklady na léčbu 
lupusové nefritidy nebyla dosud prezentována jistě i vzhledem k tomu, 
že komentovaná studie čerpá data o účinnosti a rizikách obou způsobů 
léčby ze dvou nedávno publikovaných studií (Ginzler et al., 2005; Ong 
et al., 2005) a systematického přehledu (Flanc et al., 2004). Komento‑
vaná studie se vzhledem k absenci dat o dlouhodobém účinku léčby 
mykofenolátem (na prevenci progrese renální insuficience a  snížení 
rizika terminálního selhání ledvin) omezila na srovnání nákladů na 
léčbu a nezvažovala např. ekonomický přínos pacienta související s jeho 
udržením v pracovním procesu. 

Dle číselníku VZP by měsíční léčba mykofenolátem v dávce 2,7 g 
denně přišla asi na 12 300 Kč, infuze cyklofosfamidu (bez započtení 
přípravy infuze, aplikace infuze, hospitalizace nebo pobytu v denním 
stacionáři) v dávce 1,275 g/měsíc jen asi na 473 Kč, mesna v dávce 
1 400 mg ale stojí 2 670 Kč, dvoudenní léčba ondansetronem přijde 
na 790 Kč a goserelin v dávce 3,6 mg stojí 4 098 Kč (pokud by bylo 
léčeno 20 % pacientů, připadá na jednoho pacienta v průměru 
820 Kč). Celkové měsíční náklady na léky v cyklofosfamidové větvi 
tak činí 4 753 Kč. Další přídatné náklady v cyklofosfamidové větvi, 
příprava infuze, aplikace infuze, hospitalizace nebo pobyt v denním 
stacionáři, častější kontroly krevního obrazu a biochemických parametrů 
a větší pravděpodobnost hospitalizace pro infekční komplikace se (kro‑
mě antibiotické léčby) projeví na celkových nákladech léčby v České 
republice pravděpodobně méně významně než ve Velké Británii a při 
takové kalkulaci nemusejí být v České republice celkové náklady na 
léčbu mykofenolátem nižší než na léčbu pulsním cyklofosfamidem, je 
však zřejmé, že se celkové náklady na léčbu pulsním cyklofosfamidem 
budou i u nás nákladům na léčbu mykofenolátem blížit.

Komentovaná studie však jasně ukazuje to, na co se u nás často 
zapomíná, tj. že náklady na léčbu nelze odvozovat jen z ceny léků, ale 
že je nutno započítat přídatné náklady spojené s odběry, hospitalizace‑
mi, event. v případě rozdílné pravděpodobnosti vývoje terminálního 
selhání ledvin i s různou dobou léčby do selhání ledvin a v případě 
výrazných rozdílů v kvalitě života a rozdílné mortality i ztráty vzniklé 
v důsledku ztráty pracovní schopnosti event. nutnosti platit invalidní 
důchody. Podobné farmakoekonomické analýzy by měly být prováděny 
ve spolupráci s nefrology, ale hlavními autory by (podobně jako 
v komentované práci) měli být specialisté na farmakoekonomiku.

Analýzy podobné komentované studii mají pochopitelně některá 
úskalí (nejistota ohledně některých parametrů účinnosti léčby či rizika 
komplikací a odhadu nákladů na léčbu komplikací) a  jsou jistě jen 
omezeně přenosná do podmínek např. České republiky, kde by zřejmě 
ve srovnání s Velkou Británií vyšla významně nižší kalkulace nákladů 
na hospitalizaci při závažné infekční komplikaci. Nicméně i pro naši 
situaci velmi pravděpodobně platí, že i když je na první pohled léčba 
mykofenolátem ve srovnání s pulsním cyklofosfamidem nákladnější, 
celkové náklady na léčbu cyklofosfamidem jsou v důsledku nutnosti 
častějších kontrol a krevních odběrů, doprovodné léčby (mesna) a opa
kovaných hospitalizací či pobytu ve stacionáři, k aplikaci infuzí cyklo
fosfamidu a vyššímu riziku hospitalizací pro infekční komplikace 
pravděpodobně minimálně srovnatelné s náklady na účinnou, relativně 
nekomplikovanou a ambulantně probíhající léčbu mykofenolátem. 
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Nová doporučení KDOQI pro 
diabetes a chronické onemocnění 
ledvin 

KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for 
Diabetes and Chronic Kidney Disease. Am J Kidney Dis 2007;49(Suppl 2):
S12–S154. 

Americká National Kidney Foundation navázala na svá před‑
chozí klinická doporučení týkající se hodnocení, klasifikace 

a  stratifikace chronického onemocnění ledvin (KDOQI, 2002), 
dyslipidémie u chronického onemocnění ledvin (KDOQI, 2003) 
a  kardiovaskulárních komplikací u  chronického onemocnění 
ledvin (KDOQI, 2005) publikací směrnic a doporučení pro klinic‑
kou praxi týkajících se pacientů s diabetem a chronickým onemoc‑
něním ledvin.

Celý text obsahuje pět směrnic pro klinickou praxi týkajících se 
diagnostiky (směrnice 1) a léčby (směrnice 3–5) chronického one‑
mocnění ledvin u pacientů s diabetem a léčby diabetu u chronic‑
kého onemocnění ledvin (směrnice 2) a čtyři doporučení pro kli‑
nickou praxi. Směrnice jsou dle mínění pracovní skupiny založeny 
na dostatečných důkazech pro definitivní stanovisko, doporučení 
jsou založena na dostupných dokladech a názoru expertů tam, kde 
jsou důkazy pro formulaci příslušné směrnice nedostatečné. 

První směrnice se týká screeningu a  diagnózy diabetického 
onemocnění ledvin (termín používaný ve směrnicích a doporuče‑
ních místo u nás běžného termínu diabetická nefropatie). U pa
cientů s  diabetem by měl být prováděn každoroční screening 
diabetického onemocnění ledvin, a  to od pěti let od stanovení 
diagnózy diabetu u pacientů s diabetem 1. typu a ihned od stano‑
vení diagnózy diabetu 2. typu. Součástí screeningu je zjištění 
poměru albumin/kreatinin ve vzorku moči a stanovení sérového 
kreatininu a výpočet glomerulární filtrace. Zvýšený poměr albu‑
min/kreatinin by měl být potvrzen v nepřítomnosti močové 
infekce dvěma dalšími vyšetřeními první ranní moči v následujících 
3–6 měsících. Mikroalbuminurie je definována jako 30–300 mg/g 
(tj. cca 3,5–35 mg/mmol) a makroalbuminurie je > 300 mg/g 
(tj. > 35 mg/mmol). Ke  stanovení diagnózy mikroalbuminurie 
(makroalbuminurie) musí do příslušného rozmezí zapadnout dva 
ze tří vzorků. U většiny pacientů s diabetem je chronické onemoc‑
nění ledvin vyvoláno diabetem, pokud je přítomna makroalbu‑
minurie nebo pokud je mikroalbuminurie provázena diabetickou 
retinopatií nebo pokud zjistíme mikroalbuminurii u  pacientů 
s diabetem 1. typu a alespoň s desetiletým trváním diabetu. Jiné 
(nediabetické) příčiny chronického onemocnění ledvin by měly 
být zváženy zejména v následujících situacích: nepřítomnost 
diabetické retinopatie, nízká nebo rychle klesající glomerulární 
filtrace, rychle se zvyšující proteinurie nebo nefrotický syndrom, 
refrakterní hypertenze, aktivní močový sediment, příznaky jiného 
systémového onemocnění a  alespoň 30% pokles glomerulární 
filtrace během 2–3 měsíců po zahájení léčbě inhibitorem ACE 
nebo blokátorem receptorů AT1 pro angiotensin II (sartanem).

Druhá směrnice se týká léčby hyperglykémie a diabetu u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin. Hyperglykémie je základní 
příčinou cévních orgánových komplikací, včetně diabetického 
onemocnění ledvin. Intenzivní léčba hyperglykémie brání vzniku 
diabetického onemocnění ledvin a může snížit progresi již přítom‑

ného diabetického onemocnění ledvin. Cílový hemoglobin A1c by 
měl být u diabetiků nižší než 7 % bez ohledu na přítomnost chro‑
nického onemocnění ledvin.

Třetí směrnice se zabývá léčbou hypertenze u pacientů s diabe‑
tem a chronickým onemocněním ledvin. Většina pacientů s dia‑
betem a chronickým onemocněním ledvin má hypertenzi. Léčba 
hypertenze zpomaluje progresi chronického onemocnění ledvin. 
Hypertenzní pacienti s  diabetem a  chronickým onemocněním 
ledvin ve stadiu 1–4 by měli být léčeni inhibitory ACE nebo sar‑
tany, obvykle v kombinaci s diuretiky. Cílový krevní tlak u diabe‑
tiků s chronickým onemocněním ledvin ve stadiu 1–4 je nižší než 
130/80 mm Hg.

Čtvrtá směrnice se týká léčby dyslipidémie u pacientů s diabetem 
a chronickým onemocněním ledvin. Dyslipidémie je u pacientů 
s diabetem a chronickým onemocněním ledvin běžná. Pacienti 
s dyslipidémií mají výrazně zvýšené kardiovaskulární riziko. Pa‑
cienti s diabetem a chronickým onemocněním ledvin by měli být 
léčeni jako pacienti s vysokým kardiovaskulárním rizikem. Cílová 
hodnota LDL cholesterolu by měla být u  pacientů s  diabetem 
a  chronickým onemocněním ledvin ve stadiu 1–4 nižší než 
2,6 mmol/l, cílem léčby by měl být LDL cholesterol nižší než 
1,8 mmol/l. Pacienti s  diabetem a  chronickým onemocněním 
ledvin a LDL cholesterolem vyšším než 2,6 mmol/l by měli být 
léčeni statiny. Léčba statiny by neměla být zahajována u chronic‑
ky dialyzovaných pacientů s diabetem 2. typu, kteří nemají speci‑
fickou kardiovaskulární indikaci k léčbě.

Pátá směrnice se zabývá nutriční léčbou pacientů s diabetem 
a chronickým onemocněním ledvin. Léčba pacientů s diabetem 
a chronickým onemocněním ledvin by měla zahrnovat i nutriční 
intervenci. Modifikace diety může zpomalit progresi chronického 
onemocnění ledvin. Cílový příjem bílkovin v dietě by měl být 
u pacientů s diabetem a chronickým onemocněním ledvin 0,8 g/kg 
váhy/den.

První doporučení se týká albuminurie u normotenzních pacien‑
tů s diabetem a albuminurie jako rizikového faktoru. Léčba snižu‑
jící albuminurii může zpomalit progresi diabetického onemocnění 
ledvin a zlepšit klinickou prognózu, dokonce i v nepřítomnosti 
hypertenze. Většina pacientů s diabetem a albuminurií je ale hyper
tenzních (viz směrnice 3). Normotenzní pacienti s  diabetem 
a makroalbuminurií by měli být léčeni inhibitorem ACE nebo 
sartanem. Léčba inhibitorem ACE nebo sartanem by měla být 
zvážena u pacientů s diabetem a mikroalbuminurií. Snížení albu‑
minurie by mělo být u diabetu zváženo jako terapeutický cíl. 

Druhé doporučení  – přístup k  léčbě diabetu a  chronického 
onemocnění ledvin by měl být zaměřen na současné ovlivnění 
mnoha přítomných rizikových faktorů, součástí by měly být 
i instrukce ohledně zdravého chování a snížení rizikových faktorů. 
Cílový index tělesné hmotnosti by měl být u pacientů s diabetem 
a chronickým onemocněním ledvin normální (18,5–24,9 kg/m2).

Třetí doporučení se týká diabetu a  chronického onemocnění 
ledvin ve  zvláštních populacích (děti, mladí dospělí, staří lidé, 
těhotenství, rasové rozdíly) a čtvrté doporučení se týká možnosti 
pacientů s diabetem a chronickým onemocněním přispět ke zlep‑
šení kvality léčby, např. vlastní monitorací a modifikací léčby 
glykémie, krevního tlaku, dodržováním diety, nekuřáctvím, cviče‑
ním a pravidelným užíváním doporučené medikace.
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Doporučení KDOQI pro diabetes a chronické onemocnění ledvin jsou 
prvním doporučením věnovaným specificky diabetu a diabetické nefro
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