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Diabeticka nefropatia (DN)

- najzavaznejsia neskora diabeticka mikroangiopaticka komplikdcia

Tab.€.1 Postihnutie obli¢iek u diabetikov (podla Rychlika a Tesara, 2005)

A. diabeticka nefropatia - klasickd Kimmestiel Wilsonova glomeruloskleréza *(ako prejav
diabetickej mikroangiopatie)

B. nefropatie nediabetickej etioldgie

- glomeruladrne : 1. primdrne glomerulonefritidy
2. sekunddrne glomerulopatie

- neglomeruldrne : 1. RVO - renovaskuldrne ochorenia oblitiek

- ischemicka choroba obliciek *(ATS postihnutie periférneho
rieCiska a cholesterolové embolizdcie)

- stendza rendlnych artérii
- nefroangioskleroza ako prejav hypertenzie
2. chronicka tubulointersticialna nefritida
3. nekroza papily
4. polycysticka choroba obliciek
5. refluxna nefropatia

C. iatrogenne poskodenie obliCiek - nefrotoxicky efekt liekov, kontrastnej latky atd'.
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Patofyziologia diabetickej nefropatie

= Hemodynamické faktory = Metabolickeé faktory
a. zvyseny intraglomerulovy a. hyperglykémia
tlak b. tvorba ,,AGEs“

b. systemova hypertenzia c. zvySeny oxidativny stres
d. aktivacia proteinkinazy C
at'd.

= Zmena regulacie rastu » Specificka dedicna zdat'az

roznych typov renalnych
buniek
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Morfologicky obraz diabetickej

Difuzna interkapilarna
glomeruloskleroza

Nodularna interkapilarna
glomeruloskleroza

Intersticialna fibroza
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Klinicky obraz a stadia DN

1. stadium ( hyperfiltracno - hypertrofické)
pri dg. DM 1.typ - albuminuria, hyperfiltracia, rendlna hypertrofia
po zacati intenzivnej inzulinoterapie pokles albuminurie a normalizdcia GF

2. stadium latentné
klinicky bezpriznakoveé
albuminaria a krvny tlak v norme
typické histologické zmeny
GF zostava zvysend
inzulinoterapia upravuje GF

3. stadium incipientnej diabetickej nefropatie

vyvija sa po 6-15 rokoch trvania diabetu, perzistujuca mikroalbuminudria 20-
200ug/min (30-300mg/24hod)
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Kllnley obraz a stadia DN - pokracovanie

4. stadium manifestnej diabetickej nefropatie

albuminuria viac ako 200ug/min (300mg/24hod) = proteinurii vyssej ako
500mg/24hod

pri nelieCeni prechadza do rendlnej insuficiencie s akcelerdciou hypertenzie,
progresii proteinurie (15-40% roCne) az nefrotického typu a progresii d'alSich
komplikdcii diabetu

( polyneuropatia, retinopatia, syndrom diabetickej nohy atd'. )
Pokles GF rychlostou 10ml/min/rok(t.j. 0,17ml/s/rok)
5. stadium chronického renalneho zlyhania

vyvija sa v priemere do 7 rokov po objaveni sa proteinurie
nutné zaradenie do dialyzacného programu
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Rozdiely v diabetickej nefropatii medzi DM 1. a 2. typu

(podla Bartosa a Bouceka, 2000)

Charakteristika DM 1.typ DM 2.typ
Zaciatok zistitelny neurcity
Hyperfiltracia pritomnad nebyva
Mikroalbumindria pritomnd nezachytend
Proteinuria neskord, progredujuca vcasnd, stabilnad
Nefroticky syndrom relativne Casty menej casty
Hypertenzia relativne neskord relativne vcasnad
Retinopatia castd, progredujuca menej castd, stabilnejsia
Vyvoj choroby linedrne progresivny prekryty prejavmi
aterosklerozy
Smrt’ na urémiu 25% 5-25%
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Biochemicke vysetrenia na diagnostiku DN

1.Vysetrenie proteinurie

= diagnostika pretrvavajucej mikroalbuminurie(MAU) viac ako
30mg/24hod, pozitivna v dvoch z troch opakovanych merani v
priebehu 6 mesiacov

A. Prechodna (tranzitorna) MAU - 20-70ug/min (30-100mg/24hod) -
ovplyvnena kompenzaciou diabetu, krvného tlaku a proteinovou diétou

B. Trvala (perzistujuca) MAU - 70-200ug/min (100-300mg/24hod),
glomerularna filtracia klesa k norme

DM 1.typ skrining MAU - ihned’ v pripade diagnostiky DM v puberte, alebo v 5.roku
trvania diabetu, negativny nalez - 1x roCne, pozitivny nalez opakovat a 3
mesiace.

DM 2.typ skrining MAU realizovat pri zisteni diagn6zy DM, neskor 1x rocne.
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Klasifikacia albumindrie

merané Normoalbuminuria Mikroalbuminuria Makroalbuminuria

Rychlost’ exkrécie <30 mg/24 hod 30-300 mg/24hod >300 mg/24 hod
albuminu * <20 pg/min 20-200 pg/min >200 Pg/min
<30 mg/g kreatinin 30-300 mg/g kreatinin >300 mg/g kreatinin

Pomer albumin-
Kreatinin **

Muzi <2,5 mg/mmol Muzi 2,5-30 mg/mmol
. . 230 mg/mmol
Zeny < 3,5mg/mmol Zeny 3,5-30 mg/mmol

*24-hod zber

**kvapka mocu; normalizované na objem mocu; nizky podiel svalovej hmoty: falosne pozitivne
vysledky; velky podiel svalovej hmoty : falosne negativne vysledky
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2. Vysetrenie funkcie obliciek

= S- kreat, S- urea

= Glomerularna filtracia
- vysetrenie z 24hod mocu/vypoctom

Vzorec podla Cockrofta a Gaulta -
GF(ml/s) = (140-vek)x hm/S-kreatx49
- pre zeny vynasobit’ koeficientom 0,85

Vzorec podla MDRD stldie -

GF(ml/s/1,73m?) = 186x(S-kreat/88,4)"1>4x(vek)
0,203x0,742(pre zeny) x 1,21

(pre ¢ernochov)
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3. Monitoring kompenzacie diabetu

Glykémie - nalacno a postprandialne
Glykemicky profil

Glykovany hemoglobin (HbA,.)
Glykozuria

C - peptid

Inzulin

. Monitoring lipidového statusu

TAG a celk.cholesterol, HDL cholesterol

. Ostatne

pecenové transaminazy, mineralogram,
kyselina mocova, celk.bielkoviny

Oc¢né a neurologické vySetrenie.

Logman a.s.



Prirodzeny vyvoj DN pri diabetes mellitus 1.typ

Klinicky diabetes 1. typu

Strukturalne zmeny?

Funkéné zmeny*

Mikroalbumindria

Proteinuria

Stupajuce hladiny sérového
kreatininu

Terminalne stadium

oblickového ochorenia

Kardiovaskularne komplikacie

Diagno6za diabetu 2 5 10 20

*poskodena renalna hemodynamika, glomerularna
hyperfiltracia

tzhrubnutie glomerularnej bazalnej membrany T, expanzia
mezangiaT, mikrovaskularne zmeny +/-
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Prirodzeny vyvoj DN pri diabetes mellitus 2.typ

Klinicky diabetes 2. typu

Funkéné zmeny*

Strukturalne zmenyt

Mikroalbumindria

Proteinuria

Stupajuce hladiny sérového

kreatininu

Terminalne stadium
oblickového ochorenia

Kardiovaskularne komplikacie

Diagn6za diabetu 2 5 10 20

*poskodena renalna hemodynamika, glomerularna
hyperfiltracia
tzhrubnutie glomerularnej bazalnej membrany T, expanzia

. . . +-
mezanglaT, mikrovaskularne zmeny +/ Upravené podfa Rossing P. Cur Diab Rep 2006; 6:479-483 Pambianco g et al. Biabetes

2006; 55:1463-1469
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Strateégia liecby u pacientov s DN

prevencia vyvoja mikroalbuminurie (primadrna
prevencia)

prevencia progresie mikroalbuminurie do manifestnej
proteinurie (sekundadrna prevencia)

ovplyvnenie progresie rendlnej insuficiencie
terapia rendlneho zlyhania
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Hlavne liecebneé moznosti

= optimalna kontrola glykemie

= antihypertenzivna liecba, prevencia
a terapia proteinurie

» hypolipidemicka liecba
= antiagregacna liecba
= restrikcia bielkovin v diéte
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Kontrola glykemie u pacientov s DN

= optimalna kontrola glykemii (cielovy HbA1C <7 %), u
starsich pacientov (obvykle s DM 2.typ, s ICHS a/alebo
CMP) mozno tolerovat’ nizsiu hodnotu < 8%

= znizovat davku inzulinu a volit inzulin s kratkou
dobou ucinku, (lIT, CSII)

» dodrziavat’ kontraindikacie liecby peroralnymi
antidiabetikami
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Liecba hypertenzie a proteinurie u DN

= DM 1.typ = DM 2.typ

- liekom volby - ACE inhibitory - liekom volby - antagonisti
u hypertenznych angiotenzinu — sartany u
mikroalbuminurickych a mikroalbuminurickych a
proteinurickych diabetikov proteinurickych diabetikov

Cielovy krvny tlak
normo-/ mikroalbuminuricki diabetici proteinuricki diabetici
130/85 mmHg 125/75mmHg

- diuretika, blokatory kalciovych kanalov, betablokatory
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Liecba hyperlipidemie

= DM 1.typ = DM 2.typ

-hypertriacylglycerolémia, znizeny - hypertriacylglycerolémia, znizeny HDL
HDL cholesterol cholesterol, zvy$ené zastUpenie
malych denznych LDL castic , zvyseny
celkovy cholesterol

Patogenéza —> inzulinova rezistencia

Patogeneza —> deficit inzulinu
—> hyperinzulinizmus

— hyperglykémia

Indikacia lieCby — LDL cholesterol > 3,3 mmol/l

cielové hodnoty — LDL cholesterol < 2,6 mmol/l
celkovy cholesterol < 5,2 mmol/l
HDL cholesterol > 1,1 mmol/l
s-triglyceridy <1,7 mmol/l

Terapia- fibraty, statiny, Zivice.
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Antiagregacna liecba

sekundarna prevencia ( u pacientov s dokumentovanou aterosklerozou
velkych tepien)

primarna prevencia (pacienti s vysokym KVS rizikom - rodinna zat’az,
fajcenie, obezita, dyslipidémia, albuminuria a vek nad 30 rokov)

Kyselina acetylsalicylova
alebo klopidogrel
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Dietne a rezimové opatrenia

edukacia pacienta

diétne opatrenia - redukcia bielkovin v diéte (na
0,8g/kg/den) a redukcia soli v diéte

pacienti s diabetom by mali prestat fajcit’ (DM 2.typ)
aerobne cvicenie a redukcia hmotnosti
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Odporucanie pre prax

vcasné zasielanie diabetikov do nefrologickej ambulancie

(zdravotna dokumentacia, aktualna terapia, aktualne vysledky z vysetreni
mikroangiopatickych komplikacii - retinopatia,polyneuropatia)

kontrola mikroalbuminurie 1x rocne u vsetkych diabetikov

1.typu, a u diabetikov 2.typu 5 rokov po diagnostikovani
diabetu

dosledna kontrola a liecba rizikovych faktorov progresie DN
davkovanie liecCiv podla aktualnych oblickovych funkcii

vzajomna spolupraca nefrologa, diabetologa, internistu,
kardiologa, oftalmologa a neurologa.
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Prehlad liecebnych opatreni u diabetickej nefropatie

Stdadium

Terapia

1.hypetroficko-hyperfiltracné

optimalizacia glykemickej kontroly, neprekracovat’
mnozstvo bielkovin v diéte >1g/kg/den

2.latentne -
st. mikroskopickych zmien

optimalizacia glykemickej kontroly, neprekracovat’
mnozstvo bielkovin v diéte >1g/kg/den

3.incipientna nefropatia

optimalizacia liecby diabetu-

DM 1.typ :IIT, CSII DM 2.typ: kardioprotekcia
-renoprotekcia (ACEI,ARB) - vySetrenie ostatnych
neprekracovat mnozstvo mikro a makrovaskularnych
bielkovin v diéte >1g/kg/den  komplikacii

4.manifestna nefropatia

korekcia TK (ACEI, ARB), optimalizacia liecby diabetu,
bielkoviny v diéte < 1g/kg/den + renalne straty,

5.renalna insuficiencia

korekcia TK (ACEI, ARB), optimalizacia liecby diabetu,
znizovat davku inzulinu a volit’ inzulin s kratkou dobou
ucinku, IIT, CSIl, dodrziavat’ Kl liecby OAD, bielkoviny v
diéte < 0,8-0,6 g/kg/d, vCasné zaradenie do dialyzacného
programu, zvazit Tx oblicky/oblicky+pankreas
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