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SHORT COMMUNICATION

Diabetic nephropathy: new aspects in pathogenesis and therapy

Sebekova K, Heidland A

Diabeticka nefropatia: novsie poznatky o patogenéze a terapii

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)

Podl'a Mogensena (1) opisujeme vo vyvine diabetickej nefro-
patie (DN) 5 stadii (tab. 1) — v jej Casovom priebehu st v8ak vel'ké
interindividualne rozdiely.

V patogenéze DN sa uplatiuji genetické, hemodynamické
a metabolickeé faktory.

1. Genetické faktory. DN sa vyvija len u Casti diabetikov, vyraz-
ne Castejsie v niektorych rodinach. Rodinna anamnéza (RA) hyper-
tenzie a u proteinurickych pacientov s diabetom I typu RA kardio-
vaskularnych ochoreni zvysuj riziko vzniku DN. V ostatnej meta-
analyze sa nepotvrdila asociacia DN s polymorfizmom ACE génu.

2. Hemodynamické faktory a hypertenzia. VEasné Stadium DN
jebez ohl'adu na typ diabetu charakterizované hyperperfiziou a hy-
perfiltraciou. Na vyvine hyperfiltacie sa podiel'a hyperglykémia,
zvysené koncentracie rastového hormoénu, insulin-like growth fak-
tora-1 (IGF-1), atrialneho natriuretického faktora, zvysena tvorba
postaglandinov a angiotenzin II (AT II). Predpoklada sa, Ze in-
traglomerularny tlak méze byt zvyseny aj bez pritomnosti arte-
ridlnej hypertenzie (HT) a méze viest' k poruche glomerularnej
bariéry az glomeruloskleréze v désledku poklesu klirensu plaz-
matickych bielkovin (2). Arterialna HT zvySuje ucinky zvyceného
tlaku v glomerularnych kapilarach priamym prenosom z aorty.
Pritomnost HT zvysuje u diabetikov riziko mortality 7-nasobne,
v pritomnosti DN az 37-krat v porovnani so zdravou populaciou
(3). HT u diabetikov II. typu ¢asto predchadza manifestacii DN.

3. Metabolické faktory.

— Hyperglykémia. In vitro vyvolavaji vysoké koncentracie glu-
kézy hypertrofiu tubularnych a mezangialnych buniek, zvyse-
nim expresie transforming growth faktora 31 (TGF-f1). Hy-
pertrofickt odpoved’ potencuje sti¢asna pritomnost’ rastovych
promotorov, ako AT IT, TGF-B1, ¢i IGF-1.

— Dolezita uloha sa pripisuje produktom pokrocilej glykacie (ad-
vanced glycation end products, AGEs). AGEs modifikaciou
vznikaju funkéne a Struktirou zmenené bielkoviny odolné pro-
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Autori opisuji najnovsie faktory (genetické, hemodynamické
a metabolické), ktoré sa uplatitujii v patogenéze a terapii diabe-
tickej nefropatie. Pri liecbe je dolezita striktna kontrola glyké-
mie, znizenie krvného tlaku, benefi¢ny uc¢inok nizko proteinovej
diéty, redukcia telesnej hmotnosti a prevencia fajcenia. Kombi-
naciou uvedenych lie¢ebnych postupov mozno u diabetika s ne-
fropatiou spomalit’ progresiu oblickového ochorenia na rychlost
prirodzeného starnutia.

teoytickému Stiepeniu. Toxicita AGEs spociva v ich interakcii
so Specifickym receptorom, ¢o vedie k uvol'neniu reaktivnych
kyslikovych radikalov a aktivacii nuklearneho faktora kB,
s uvolnenim cytokinov a rastovych faktorov, ako TGF-BI,
endotelinu 1 (ET-1), chemotaktického proteinu-1 pre mono-
cyty, a indukovatel'nej syntazy NO. Stupent hromadenia AGES
v glomeruloch a tubuloch koreluje so zavaznost'ou DN.

— ZvySend aktivita polyolovej metabolickej cesty sa prejavuje
zvysenim pomeru NADH/NAD", ¢o moze viest k vzniku nie-
ktorych diabetickych komplikacii.

— V diabete pri hyperglykémii, v doésledku zvysenia pomeru
NADH/NAD", ako aj t€¢inkami AGEs na bunkovej urovni sa
vo zvySenej miere tvoria reaktivne radikaly kyslika a docha-
dza k ich znizenému vychytavaniu scavengerovymi moleku-
lami. V diabete mozu vznikat’ F2-izoprostany s vazokonstrik-
¢nymi uéinkami v oblicke nezavisle od cyklooxygenazove;j
cesty, vol'nymi radikalmi katalyzovanou peroxidaciou lipidov.

— Hromadenie extraceluldrneho matrixu a zhrubnutie bazal-
nej membrany je dosledkom sucasného zvySenia syntézy
a spomalenia degradacie bielkovin v obli¢ke (znizené akti-
vity katepsinov, matrixovych metalloproteindz, serinovych
proteaz a zvysené hladiny inhibitora aktivatora plazminogé-
nu). K znizeniu proteolytickych aktivit prispievaju aj AGEs
4).

— Vo vyvine hypertrofie oblicky sa uplatiuji rozne rastové fakto-
ry. KIa¢ova tlohu ma TGF-B1. K up-regulacii jeho expresie
a bioaktivity prispieva hyperglykémia, AGEs, AT II, ET a oxi-
dacny stres.

— Hyperglykémia aktivuje intrarenalny renin-angiotenzinovy sys-
tém (RAS) a plazmaticka reninova aktivita pozitivne koreluje
s koncentraciami HbAlc. Ulohu stimulacie RAS v DN dokla-
daju vyhodné uc¢inky podavania inhibitorov konvertujiceho
enzymu (ACEI).
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— V experimente sa zistila zvysend expresia ET-1v glomeruloch
a zvySené vylucovanie ET-1 do mocu. Nadmernd zataz tubu-
larnych buniek filtrovanymi bielkovinami indukuje tvorbu ET-
1 v proximalnych tubuloch.

— V DN sa opisuje aktivacia proteinkinazy C (PKC), ktora moze
mat ulohu pri zvysSenej tvorbe rastovych faktorov. PKC moze
byt aktivovana hyperglykémiou, AGEs ako aj s AT II. Akti-
vacia PKC je zrejme spolo¢nou koncovou cestou vedicou
k mediécii metabolickych faktorov (zvysena axpresia TGF-
1) na jednej strane a hemodynamickych faktorov na druhej
strane.

— ZvySené koncentrdcie cholesterolu a apo-B su prediktivne vo
vztahu k progresii oblickovych ochoreni, nizke koncentracie
cholesterolu sa spajaju s beneficnymi vysledkami.

— Mikroalbuminuria (LAU) a proteintria. AU je indikatorom
vyvinu ochorenia do manifestnej nefropatie najmé u neliece-
nych diabetikov,a povazuje sa za prognosticky vyznamny fak-
tor zvysenej kardiovaskularnej morbidity a mortality, najméa
u pacientov s diabetom II. typu. Vyvin HAU byva spojeny so
vzostupom krvného tlaku v referenénom rozmedzi a abnorma-
litami kardiovaskularnych rizikovych faktorov, ako dyslipidé-
mia so zvySenym apo-B, Lp(a), znizené koncentracie HDL,
zvySené koncentracie proreninu, von Willibrandovho faktora,
krvnej viskozity a homocysteinu.

— Negativny ucinok fajcenia cigariet na manifestaciu a progre-
siu DN sa dokazal pri oboch typoch cukrovky.

Terapia DN

— Striktna kontrola glykémie znizuje riziko incipientnej DN, od-
d’al’'uje progresiu do manifestnej nefropatie, a spomal’uje prog-
resiu obli¢kového ochorenia. Pre vyvin AU neexistuje praho-
va hodnota HbAlc.

— V spomaleni progresie DN ma kl'i¢ovt tllohu znizenie krvného
tlaku (TK). U pacientov s DN by sa mal dosiahnut’ stredny TK
95 mmHg, ¢o zodpoveda 120—130/75 mmHg, ak nie st pritom-
né kontraindikacie. Va¢sina autorov odporuca podavanie ACEI
pre ich u¢inky na renalnu hemodynamiku, antiproliferaéné ucin-
Ky a znizenie proteintrie. ACEI zniZuju proteinuriu aj bez znize-
nia TK, na rozdiel od diuretik a 3-blokatorov a nedihydropyridi-
novych blokatorov kalciového kandla. Non-kardioselektivne
[-blokatory mozu neziaduco ovplyvnit’ koncentracie triacylgly-
cerolov v plazme, toleranciu glukozy a podporovat’ periférnu va-
zokonstrikciu. Podavanie kardioselektivnych [-blokatorov dia-
betikom znizilo akttnu mortalitu po infarkte myokardu (5). Liecba
blokatormi kalciovych kandlov nedihydropyridinového typu (na-
rozdiel od dihydropyridinov skratkym pol¢asom) jednoznacne
znizila proteindriu.

— Prijem bielkovin. V kontrolovanych $tidiach sa jednoznac¢ne
potvrdil benefi¢ny G¢inok nizko proteinovej diéty (0,6—0,8
g/kg/d) na spomalenie progresie DN. Renoprotektivne ucinky
sa odvodzuju od zniZenia hyperfiltracie a proteintrie, znize-
nej tvorby AT II a benefi¢nych ucinkov na acidobazickl rov-
novahu. Na zaklade tychto poznatkov by sa mal prijem biel-
kovin u pacientov s DN upravit’ na 0,7—0,9 g/kg/d telesnej
hmotnosti.

Tab. 1. Stupne diabetickej nefropatie podl’a Mogensena.

Stupeit Chronologia  Symptomy

I. Hyperfunkcia/hyperfiltracia Diagnéza DM AU (1). GFL |, > oblicky

II. Nemé stadium 2-5 rokov AUN, GF1,> oblicky, <BM,

Histologické zmeny < mesangium

III. Incipientna nefropatia ~ 5-10 rokov  pAu, GF1, TK1,

retinopatia

IV. Manifestna nefropatia 10-25 rokov AU (>0,3 g/d), GF - 1, TK1
60-70 %, retinopatia

V. Obli¢kova nedostatocnost’  15-30 rokov ~ PU, GFL |, TK1 1 90 %,

retinopatiat 1

DM — diabetes mellitus; AU — albuminuria; GF — glomerularna
filtracia; N — normalny, BM — bazalna membrana; TK — krvny tlak;
MAU — mikroalbumintria; PU — proteintria

— Z dovodov neziaducich ucinkov nadvahy na oblickové funk-
cie sa pri obezite striktne odportca redukcia hmotnosti znize-
nym privodom kalorii a zvySenym pohybovym rezimom. V pri-
pade dyslipidémie sa odporuca zacat liecbu v sulade so
smernicami cholesterolového konsenzu.

— Odporucame prestat’ fajcit’ a u hypertenznych diabetikov ob-
medzit’ privod soli. Pri kombinacii vSetkych lie¢ebnych po-
stupov mozno u diabetika s nefropatiou spomalit’ progresiu
oblickového ochorenia az na rychlost’ prirodzeného starnu-
tia, t.j. pokles glomerularnej filtracie o 1,0 ml/min/rok.”

“Praca bola prednesena na Spolku slovenskych lekarov v Bratislave
4.10.1999.
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