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Diabeticka nefropatia je vyznamnou a relativne ¢astou komplikaciou diabetu. Je vSak veducou pric¢inou terminalneho renalneho zlyha-
nia. Vyvija sa u oboch typov diabetu, t.j. typu 1 i typu 2. Rizikové faktory pre vznik diabetickej nefropatie st genetické, hemodynamické
(glomerularna hyperfiltracia v Gvode vzniku ochorenia), renalna (glomerularna i tubularna) hypertrofia, mezangialna expanzia, inflama-
cia v oblicke, proteindria, tubulo-intersticialna fibréza (korelujlca s prognézou diabetika), hyperglykémia (s gluko-toxicitou v oblickovom
tkanive), aktivacia RAAS, ale i toxicita hyperurikémie. Pritomnost diabetickej nefropatie zvySuje mortalitu diabetikov, kde hra dlohu aj
proteindria (ak je u diabetikov 1. typu spominana nefropatia nepritomna, je ich mortalita oproti nediabetikom asi 2- az 3-nasobne vyssia,
ale ak je tato nefropatia pritomna, je mortalita tychto diabetikov oproti nediabetikom asi 20- az 200-nasobne vysSia). Je potrebné
zabranit vzniku alebo spomalit vyvoj diabetickej nefropatie Gpravou glykémie, krvného tlaku, dyslipidémie, odstranenim fajcenia, poda-
vanim blokatorov RAAS, liecbou diabetu a lieCbou sprievodnych kardiovaskularnych ochoreni.
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Summary

Diabetic nephropathy - pathogenesis and consequences. Diabetic nephropathy is significant and relatively often is a complication of
diabetes. However, it is the leading cause of terminal renal failure. It develops in both types of diabetes, i.e. type 1 and type 2. Risk fac-
tors for development of the diabetic nephropathy are genetic, haemodynamic (glomerular hyperfiltration in early stages of the disease),
renal (glomerular and tubular) hypertrophy, mesangial expansion, kidney inflammation, proteinuria, tubular-interstitial fibrosis (correla-
ting with prognosis of a diabetic patient), hyperglycaemia (with glucotoxicity in kidney tissue), activation of RAAS, as well as toxicity of
hyperurikemia. Presence of the diabetic nephropathy increases diabetic mortality, where proteinuria also plays a role (if the mentioned
nephropathy is not present in type 1 diabetic patients, their mortality is approximately two to three times higher in comparison with the
non-diabetics; however, if this nephropathy is present, mortality of these diabetic patients is approximately 20- to 200-times higher in
comparison with the non-diabetics). It is necessary to prevent or slow down the development of the diabetic nephropathy by adjusting
glycaemia, blood pressure, dyslipidemia, eliminating smoking, administration of RAAS-blockers, diabetes treatment and the treatment
of the associated cardiovascular diseases..
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Diabeticka nefropatia (DMN) je veduicou
pri¢inou terminalneho renalneho zlyha-
nia (tzv. end-stage renal disease, ESRD)
vo vacSine krajin Eurdépy. MoZe sa
vyvijat u oboch typov diabetu (typ 1
ityp 2).

Diabetes mellitus 2. typu (DM 2) je
charakterizovany kombinaciou inzulino-
vej rezistencie (IR) a inzulinového defi-
citu. Metabolicky syndrém (IR, visceralna
obezita, hypertenzia, hyperurikémia
a dyslipidémia, t.j. vysoké sérové triacyl-
glyceroly a nizky sérovy HDL-choles-
terol) Casto vyusti do DM 2 vtedy, ked
IR uZ nie je kompenzovana zvysenou
inzulinovou sekréciou z pankreatickych
beta buniek, ktoré tuto kompenzacnu
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schopnost ,vekom* stracaju, a diabetes
sa tak zaCina objavovat okolo 50. roku
Zivota, alebo neskor.

PATOGENEZA DIABETICKEJ
NEFROPATIE (tab. 1)

Riziko vzniku DMN je silne determino-
vané (poly)genetickymi faktormi, a len
asi tretina (30 - 40 %) pacientov s oboma
typmi diabetu vyvinie nakonie tuato
nefropatiu [1].

Spomedzi hemodynamickych fak-
torov sa treba zmienit o hyperfiltracii vo
véasnom obdobi vzniku diabetu (da sa
korigovat dobrou glykemickou kon-
trolou). V pozadi, zda sa, je arteriolarna
aferentna vazodilatacia vyvolana hyper-

glykémiou, ktora aktivuje v oblicke
vazoaktivne mediatory (IGF-1, TGF-beta,
VEGF, NO, prostaglandiny a glukagon)
[2]. Takto v glomerule stlpne krvny tlak
a s nim aj tzv. shear stress (strihové
napatie) vo vaskularnom tkanive glo-
merulu. To vyvolava nasledne upregula-
ciu glukézového transportéru hlavne
v mezangialnych bunkach (tieto bunky
prijmu preto viac glukézy a ta ich
zvnUtra poskodzuje), ale aj uvolnovanie
(autokrinne a parakrinne) cytokinov
a rastovych faktorov v glomerule. Hyper-
glykémia vSak ma aj ,toxicky“ vplyv na
oblickové tkanivo. Vznikaju vSak aj tu-
bularne oblickové abnormality, hlavne
tubularna proximalna reabsorpcia

Sac Klin Pr 2013; 1: 24-26



genetické faktory

hemodynamické zmeny

renalna hypertrofia

expanzia mezangija (tvorba nodulov)
zapalové faktory

proteinurické faktory
tubulo-intersticialna fibréza (tubularna
atrofia)

posobenie hyperglykémie

posobenie renin-angjiotenzin-
-aldosterénového systému

posobenie kyseliny mocovej a fruktozy

sodika, prispievajlce tiez k poskodeniu
funkcie oblicky. Tieto vplyvy doprevadza
aj poésobenie angiotenzinu I, ktory pod-
poruje hypertrofiu buniek proximalneho
tubulu s podporou sodikovej reabsorp-
cie [3].

UZ vo véasnom obdobi diabetu je pri-
tomna ,renalna hypetrofia“ (a) v glome-
ruloch (vzostup pocCtu mezangialnych
buniek a poctu kapilar, tiez ich hyper-
trofia) a (b) v tubuloch (proliferacia
a hypertrofia buniek), podporovana ¢i
vyvolavana hyperglykémiou. Ta totiz
stimuluje produkciu rastovych fakto-
rov, ako sU IGF-1, EGF, PDGF, VEGF,
TGF-beta, ang Il [3].

Vyznamnymi tkanivovymi (oblicko-
vymi) prejavmi DMN sU mezangialna
expanzia (vzostup poctu buniek v me-
zangiu a ich hypertrofia, tieZ depozicia
extracelularnej matrix), nodularna a tiez
difidzna glomeruloskler6za (spolu sa to
v literatlre nazyva Kimmelstiel-Wilsono-
vou nefropatiou). Vyvolava to hyper-
glykémia a tiez tzv. produkty AGEs
(advanced glycated end-products) [2].

Vo vyvoji DMN hraju délezitd Glohu
i zapalové procesy a imunitné bunky.
V oblicke nachadzame (a) infiltraciu glo-
merulov a intersticia monocytmi (mak-
rofagmi) a aktivovanymi T-lymfocytmi,
(b) dalej tu byva vzostup CRP a leukocy-
tov (neutrofilov) v sére, (c) a v tkanive
obli¢ky si pritomné vo zvySenej koncen-
tracii chemokiny a cytokiny [2].

ZloZité je patogenetické vysvetlenie
vzniku diabeticke] proteindrie. MbZe ist
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0 (@) zmenu Struktdry (Gi funkcie?) bazal-
nej membrany glomerulu (akumulaciou
kolagénu typ IV, zhrubnutim membrany,
redukciou pritomnosti heparin-sulfatu
s negativnym nabojom), (b) zmenu
Struktdry a funkcie podocytov - to je asi
najdoblezitejSia abnormalita (?) (byva
abnormalna Sirka tzv. foot vybeZzkov
podocytov, a tym je asi zmenena aj ich
ochranna funkcia, byva tu podpora
apoptézy podocytov vplyvom ang Il
a cytokinu TGF-beta, ale naopak
dobra produkcia aktivovaného pro-
teinu C apoptdze podocytov protipdsobi -
a produkciu aktivovaného proteinu C
podporuje dobra endotelova funkcia
a nakoniec tu byva aj redukcia migracie
podocytov na posSkodené miesta vply-
vom podsobenia AGEs), (c) pokles kon-
centracie nefrinu v tkanive, ktory po-
tlaca permeabilitu v glomerule pre
bielkoviny vyvolavand vplyvom hlavne
ang Il, a (d) moze ist aj o nedostatok
adiponektinu, ktory redukuje permeabi-
litu albuminu v oblicke [4,5]. Neskor
(teda pri pokrocilej forme DMN) sa roz-
rusi Struktira glomerulu, a tak vznikne
nakoniec neselektivna proteindria.
Tubulo-intersticialna fibroza (neskor
prejde do tubularnej atrofie) vznika
pomerne rychlo v priebehu vyvoja DMN
a koreluje s progndézou [6]. Vynika
(a) prostrednictvom uvolfiovanych ras-
tovych faktorov (TGF-beta, iné cytokiny)
v glomerule, (b) prostrednictvom pro-
teinurie, (c) prostrednictvom pdsobenia
ang Il a (d) prostrednictvom pdsobenia
hyperglykémie a AGEs. Tubularne bunky
takto zmenia svoj (funkény, t.j. renalny)
fenotyp a stanu sa fibroblastami (s pro-
dukciou fibrozy). Neskor sa eSte prostred-
nictvom pdsobenia ang Il v tubularnych
bunkach aktivuju ich pro-apoptotické
gény, a tak vznikne nasledne ,ich
atrofia“. Nedavne klinické skisenosti
preukazali tuna vyznamny vplyv ¢asto
pritomnej sprievodnej anémie [6]. Tato
anémia (1) zvySuje (aj mierna anémia
tak pdsobi) riziko progresie DMN a liecba
anémie (erytropoietinom) vie spomalit
tato progresiu, (2) anémia sposobuje
Lrenalnu“ hypoxiu, a hypoxia na druhej
strane agravuje vyvoj intersticialnej

fibrézy (indukciou produkcie ¢i aktivacie

rastovych faktorov/cytokinov TGF-beta

a VEGF), (3) anémia prostrednictvom

hypoxie podporuje ,premenu” spomi-

nanych fenotypov (renalnych) tubular-

nych buniek na fenotyp fibroblasticky.
Vyznamna je pri vyvoji DMN hyper-

glykémia. Vzostup intracelularnej kon-

centracie glukézy vedie k jej zvySenej

oxidacii, a intracelularne sa tvori aj

superoxid. Ten aktivuje 4 metabolické

drahy pre vyvoj DM nefropatie:

1. drahu aktivacie proteinkinazy C,

2. drahu tvorby AGEs,

3. aktivaciu drahy polyolovej a

4. aktivaciu drahy hexosaminovej.

Ciastoéne som sa tymto informa-
ciam venoval v inej svojej praci [6] a tieZ
odkazujem ¢itatela aj na inQ literatlru
[7-10]. Upravit hyperglykémiu je preto
u diabetikov klUcova zaleZitost pre pre-
venciu vzniku i prevenciu progresie DMN,
no a aj pre zlepSenie prognozy pacientov.

U diabetickej nefropatie je pritomna
aj hyperaktivacia renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému (RAAS) [11,
12]. Zda sa, ze hyperglykémia a AGEs
sU v pozadi vyvolavania tejto hyperak-
tivacie. Aj albuminuria a proteindria
dalej aktivuju RAAS. Tato problematika
je vSak uz Citatelom znama, a preto ju
dalej nerozvadzam.

Experimentalne i klinické studie pre-
ukazali, Ze aj kyselina mocova hra
v tejto oblasti istd Ulohu. Prispieva
k vzniku hypertenzie, ale i k oblicko-
vému poskodeniu. Kyselina mocova
stimuluje produkciu mitogénom aktivo-
vanych kinaz (p 38, ERK) a tiez produk-
ciu nuklearnych transkripcnych faktorov
(NF kappa B, iné). Tieto nasledne stimu-
luja produkciu ang Il v renalnych
bunkach, produkciu PDGF a COX-2, a to
vSetko ,podporuje“ vyvoj aj progresiu
vyvoja DMN [13,14].

Aj nadmerny prijem fruktozy (> 50 g/d)
hra udlohu pri vzniku DMN. Prispieva
k vzniku metabolického syndromu
a k vzniku DM 2. Primarnym zdrojom
fruktézy je konzumécia cukrov. Fruk-
téza vie zvySovat aj hladinu kyseliny
mocovej v cirkulacii [13]. Fruktéza



i kyselina mocova podporuju aj vznik IR.
NuzZ i tu je potom podpora vzniku/pro-
gresie DM nefropatie.

Pritomnost DM nefropatie vyznamne
zvySuje mortalitu diabetikov oboch
typov. V porovnani s nediabetikmi je
mortalita diabetikov 1. typu bez pro-
teindrie zvySena 2- - 3-nasobne, ale ak
ma tento diabetik aj proteindriu, je jeho
mortalita exponencialne vysSia, v Grovni
20- - 200-nasobku [15]. Koncentracia
albuminu v moci, teda vlastne vyluco-
vanie albuminu mocom, je dobrym
prediktorom vyskytu kardiovaskular-
nych prihod v priebehu 5 rokov od ziste-
nia albumindrie, ale plati to i v dalSom
¢asovom obdobi [16]. Albumindria je
totiz i markerom generalizovanej endo-
telovej dysfunkcie, a tato je vlastne
akceleratorom aterogenézy. Vtedy
u pacienta najdeme obvykle spolocny
vyskyt dalSich kardiovaskularnych rizi-
kovych faktorov, ako su hypertenzia,
dyslipidémia, vzostup agregability trom-
bocytov, vzostup zapalovych ukazovate-
lov ako CRP v sére, a aj dalSie faktory.
A toto slvisi potom s dalS$im narastom
vyskytu KV ochoreni alebo ich nasledkov.

Prevencia vzniku DMN a jej vCasna
detekcia zlepSuju prognézu chorého.
Obecné principy prevencie DMN su na-
sledovné - (a) Gprava glykémie (diétou,
telesnou aktivitou a farmakologickou liec¢-
bou), (b) Gprava krvného tlaku (hlavne
farmakologickou liecbou), (c) Gprava hla-
diny sérovych lipidov (diétou, telesnou
aktivitou, redukciou hmotnosti a farma-
kologickou lie¢bou), (d) odstranenie faj-
Cenia. Iste nie je lahké toto dosiahnut.
Ale ak sa tak stane, zlepsi sa morbidita,
mortalita i kvalita Zivota tychto chorych.

V lieGbe sa uplatihuje vyznamne
blokada RAAS (ACE inhibitory, sartany)
a mnoho Studii preukazalo tuna klinicky
benefit (napr. Stidia BENEDICT a dal-
Sie) [17,18]. V oblasti liecby dyslipidé-
mie, tzv. aterogénnej dyslipidémie, t.j. tej
s pritomnostou vysokych sérovych
hladin nizkodenznych LDL-cholesterolo-
vych ¢astic, hoci hladina LDL-C nemusi
byt v sére vyznamne zvySena, a slcasne
s pritomnostou nizkych sérovych hladin
HDL-C a vysokych sérovych hladin tria-
cylglycerolov, sa uplatnuji statiny spolu
s fibratmi. V klinickej Stadii DAIS (the
Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study) boli zaradené osoby s DM 2.
V podskupine lieCby fenofibratom sa
preukazal vyznamny pokles progresie
diabetickej nefropatie (z normoalbumi-
ndrie do mikroalbumindrie v priebehu
3 rokov sledovania a liecby), oproti ,pla-
cebovému“ ramenu liecby [19]. Liecit
treba i diabetes (2. typu), podavat anti-
agregancia a event. zabezpedit i liecbu
sprievodnych (hlavne kardiovaskularnych)
ochoreni. Len takymto komplexnym
nasadenim vieme ovplyvnit progndzu
diabetikov a prediabetikov.
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