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Diabetic nephropathy: new aspects in pathogenesis and therapy

Sebekova K, Heidland A

Diabetická nefropatia: novšie poznatky o patogenéze a terapii

Pod¾a Mogensena (1) opisujeme vo vývine diabetickej nefro-
patie (DN) 5 �tádií (tab. 1) � v jej èasovom priebehu sú v�ak ve¾ké
interindividuálne rozdiely.

V patogenéze DN sa uplatòujú genetické, hemodynamické
a metabolické faktory.

1. Genetické faktory. DN sa vyvíja len u èasti diabetikov, výraz-
ne èastej�ie v niektorých rodinách. Rodinná anamnéza (RA) hyper-
tenzie a u proteinurických pacientov s diabetom I typu RA kardio-
vaskulárnych ochorení zvy�ujú riziko vzniku DN. V ostatnej meta-
analýze sa nepotvrdila asociácia DN s polymorfizmom ACE génu.

2. Hemodynamické faktory a hypertenzia. Vèasné �tádium DN
je bez oh¾adu na typ diabetu charakterizované hyperperfúziou a hy-
perfiltráciou. Na vývine hyperfiltácie sa podie¾a hyperglykémia,
zvý�ené koncentrácie rastového hormónu, insulin-like growth fak-
tora-1 (IGF-1), átrialneho nátriuretického faktora, zvý�ená tvorba
postaglandínov a angiotenzín II (AT II). Predpokladá sa, �e in-
traglomerulárny tlak mô�e by� zvý�ený aj bez prítomnosti arte-
riálnej hypertenzie (HT) a mô�e vies� k poruche glomerulárnej
bariéry a� glomeruloskleróze v dôsledku poklesu klírensu plaz-
matických bielkovín (2). Arteriálna HT zvy�uje úèinky zvýèeného
tlaku v glomerulárnych kapilárach priamym prenosom z aorty.
Prítomnos� HT zvy�uje u diabetikov riziko mortality 7-násobne,
v prítomnosti DN a� 37-krát v porovnaní so zdravou populáciou
(3). HT u diabetikov II. typu èasto predchádza manifestácii DN.

3. Metabolické faktory.
� Hyperglykémia. In vitro vyvolávajú vysoké koncentrácie glu-

kózy hypertrofiu tubulárnych a mezangiálnych buniek, zvý�e-
ním expresie transforming growth faktora β1 (TGF-β1). Hy-
pertrofickú odpoveï potencuje súèasná prítomnos� rastových
promótorov, ako AT II, TGF-β1, èi IGF-1.

� Dôle�itá úloha sa pripisuje produktom pokroèilej glykácie (ad-
vanced glycation end products, AGEs). AGEs modifikáciou
vznikajú funkène a �truktúrou zmenené bielkoviny odolné pro-

teoytickému �tiepeniu. Toxicita AGEs spoèíva v ich interakcii
so �pecifickým receptorom, èo vedie k uvo¾neniu reaktívnych
kyslíkových radikálov a aktivácii nukleárneho faktora kB,
s uvo¾nením cytokínov a rastových faktorov, ako TGF-β1,
endotelínu 1 (ET-1), chemotaktického proteínu-1 pre mono-
cyty, a indukovate¾nej syntázy NO. Stupeò hromadenia AGES
v glomeruloch a tubuloch koreluje so záva�nos�ou DN.

� Zvý�ená aktivita polyolovej metabolickej cesty sa prejavuje
zvý�ením pomeru NADH/NAD+, èo mô�e vies� k vzniku nie-
ktorých diabetických komplikácií.

� V diabete pri hyperglykémii, v dôsledku zvý�enia pomeru
NADH/NAD+, ako aj úèinkami AGEs na bunkovej úrovni sa
vo zvý�enej miere tvoria reaktívne radikály kyslíka a dochá-
dza k ich zní�enému vychytávaniu scavengerovými moleku-
lami. V diabete mô�u vznika� F2-izoprostány s vazokonstrik-
ènými úèinkami v oblièke nezávisle od cyklooxygenázovej
cesty, vo¾nými radikálmi katalyzovanou peroxidáciou lipidov.

� Hromadenie extracelulárneho matrixu a zhrubnutie bazál-
nej membrány je dôsledkom súèasného zvý�enia syntézy
a spomalenia degradácie bielkovín v oblièke (zní�ené akti-
vity katepsínov, matrixových metalloproteináz, serínových
proteáz a zvý�ené hladiny inhibítora aktivátora plazminogé-
nu). K zní�eniu proteolytických aktivít prispievajú aj AGEs
(4).

� Vo vývine hypertrofie oblièky sa uplatòujú rôzne rastové fakto-
ry. K¾úèovú úlohu má TGF-β1. K up-regulácii jeho expresie
a bioaktivity prispieva hyperglykémia, AGEs, AT II, ET a oxi-
daèný stres.

� Hyperglykémia aktivuje intrarenálny renín-angiotenzínový sys-
tém (RAS) a plazmatická renínová aktivita pozitívne koreluje
s koncentráciami HbA1c. Úlohu stimulácie RAS v DN dokla-
dajú výhodné úèinky podávania inhibítorov konvertujúceho
enzýmu (ACEI).

Abstract
The authors describe the new factors (genetic, haemodynamic
and metabolic) which are involved in the pathogenesis and the-
rapy of diabetic nephropathy. The treatment must be based
especially on strict control of glycaemia, decrease in arterial
blood pressure, beneficial effect of low-protein diet, reduction
of body weight and smoking prevention. The combination of
the presented therapeutic procedures can slow down the prog-
ression of nephropathy and approximate it to the process of
natural ageing. (Short communication)

Abstrakt
Autori opisujú najnov�ie faktory (genetické, hemodynamické
a metabolické), ktoré sa uplatòujú v patogenéze a terapii diabe-
tickej nefropatie. Pri lieèbe je dôle�itá striktná kontrola glyké-
mie, zní�enie krvného tlaku, benefièný úèinok nízko proteínovej
diéty, redukcia telesnej hmotnosti a prevencia fajèenia. Kombi-
náciou uvedených lieèebných postupov mo�no u diabetika s ne-
fropatiou spomali� progresiu oblièkového ochorenia na rýchlos�
prirodzeného starnutia.
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� V experimente sa zistila zvý�ená expresia ET-1 v glomeruloch
a zvý�ené vyluèovanie ET-1 do moèu. Nadmerná zá�a� tubu-
lárnych buniek filtrovanými bielkovinami indukuje tvorbu ET-
1 v proximálnych tubuloch.

� V DN sa opisuje aktivácia proteínkinázy C (PKC), ktorá mô�e
ma� úlohu pri zvý�enej tvorbe rastových faktorov. PKC mô�e
by� aktivovaná hyperglykémiou, AGEs ako aj s AT II. Akti-
vácia PKC je zrejme spoloènou koncovou cestou vedúcou
k mediácii metabolických faktorov (zvý�ená axpresia TGF-
β1) na jednej strane a hemodynamických faktorov na druhej
strane.

� Zvý�ené koncentrácie cholesterolu a apo-B sú prediktívne vo
vz�ahu k progresii oblièkových ochorení, nízke koncentrácie
cholesterolu sa spájajú s benefiènými výsledkami.

� Mikroalbuminúria (µAU) a proteinúria. µAU je indikátorom
vývinu ochorenia do manifestnej nefropatie najmä u nelieèe-
ných diabetikov,a pova�uje sa za prognosticky významný fak-
tor zvý�enej kardiovaskulárnej morbidity a mortality, najmä
u pacientov s diabetom II. typu. Vývin µAU býva spojený so
vzostupom krvného tlaku v referenènom rozmedzí a abnorma-
litami kardiovaskulárnych rizikových faktorov, ako dyslipidé-
mia so zvý�eným apo-B, Lp(a), zní�ené koncentrácie HDL,
zvý�ené koncentrácie prorenínu, von Willibrandovho faktora,
krvnej viskozity a homocysteínu.

� Negatívny úèinok fajèenia cigariet na manifestáciu a progre-
siu DN sa dokázal pri oboch typoch cukrovky.

Terapia DN
� Striktná kontrola glykémie zni�uje riziko incipientnej DN, od-

ïa¾uje progresiu do manifestnej nefropatie, a spoma¾uje prog-
resiu oblièkového ochorenia. Pre vývin AU neexistuje praho-
vá hodnota HbA1c.

� V spomalení progresie DN má k¾úèovú úlohu zní�enie krvného
tlaku (TK). U pacientov s DN by sa mal dosiahnu� stredný TK
95 mmHg, èo zodpovedá 120�130/75 mmHg, ak nie sú prítom-
né kontraindikácie. Väè�ina autorov odporúèa podávanie ACEI
pre ich úèinky na renálnu hemodynamiku, antiproliferaèné úèin-
ky a zní�enie proteinúrie. ACEI zni�ujú proteinúriu aj bez zní�e-
nia TK, na rozdiel od diuretík a β-blokátorov a nedihydropyridí-
nových blokátorov kalciového kanála. Non-kardioselektívne
β-blokátory mô�u ne�iaduco ovplyvni� koncentrácie triacylgly-
cerolov v plazme, toleranciu glukózy a podporova� periférnu va-
zokonstrikciu. Podávanie kardioselektívnych β-blokátorov dia-
betikom zní�ilo akútnu mortalitu po infarkte myokardu (5). Lieèba
blokátormi kalciových kanálov nedihydropyridínového typu (na-
rozdiel od dihydropyridínov skrátkym polèasom) jednoznaène
zní�ila proteinúriu.

� Príjem bielkovín. V kontrolovaných �túdiách sa jednoznaène
potvrdil benefièný úèinok nízko proteínovej diéty (0,6�0,8
g/kg/d) na spomalenie progresie DN. Renoprotektívne úèinky
sa odvodzujú od zní�enia hyperfiltrácie a proteinúrie, zní�e-
nej tvorby AT II a benefièných úèinkov na acidobázickú rov-
nováhu. Na základe týchto poznatkov by sa mal príjem biel-
kovín u pacientov s DN upravi� na 0,7�0,9 g/kg/d telesnej
hmotnosti.

� Z dôvodov ne�iaducich úèinkov nadváhy na oblièkové funk-
cie sa pri obezite striktne odporúèa redukcia hmotnosti zní�e-
ným prívodom kalórií a zvý�eným pohybovým re�imom. V prí-
pade dyslipidémie sa odporúèa zaèa� lieèbu v súlade so
smernicami cholesterolového konsenzu.

� Odporúèame presta� fajèi� a u hypertenzných diabetikov ob-
medzi� prívod soli. Pri kombinácii v�etkých lieèebných po-
stupov mo�no u diabetika s nefropatiou spomali� progresiu
oblièkového ochorenia a� na rýchlos� prirodzeného starnu-
tia, t.j. pokles glomerulárnej filtrácie o 1,0 ml/min/rok.*

*Práca bola prednesená na Spolku slovenských lekárov v Bratislave
4.10.1999.
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Tab. 1. Stupne diabetickej nefropatie pod¾a Mogensena.

Stupeò Chronológia Symptómy

I. Hyperfunkcia/hyperfiltrácia Diagnóza DM AU (↑). GF↓↓, > oblièky
II. Nemé �tádium 2-5 rokov AU N, GF↑, > oblièky, <BM,

Histologické zmeny < mesangium
III. Incipientná nefropatia 5-10 rokov µAu, GF↑, TK↑,
retinopatia
IV. Manifestná nefropatia 10-25 rokov AU (>0,3 g/d), GF→↑, TK↑

60-70 %, retinopatia
V. Oblièková nedostatoènos� 15-30 rokov PU, GF↓↓, TK↑↑ 90 %,

retinopatia↑↑

DM � diabetes mellitus; AU � albumínúria; GF � glomerulárna
filtrácia; N � normálny, BM � bazálna membrána; TK � krvný tlak;
µAU � mikroalbumínúria; PU � proteinúria


