
Περίληψη

Δεδομένου ότι ο διαβήτης τύπου 2 τείνει να λάβει διαστάσεις

παγκόσμιας επιδημίας η Διαβητική Νεφροπάθεια (ΔΝ) έχει ήδη κατα-

στεί η πρώτη αιτία τελικού σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας στις δυτι-

κές κοινωνίες. Περίπου το 30% με 40% των διαβητικών θα αναπτύ-

ξουν ΔΝ που αποτελεί μια εξελισσόμενη νεφρική νόσο που αρχίζει με

μικρολευκωματινουρία, εξελίσσεται σε λευκωματουρία ή κλινικά εμ-

φανή νεφροπάθεια και καταλήγει σε τελικού σταδίου νεφρική ανε-

πάρκεια. O μηχανισμός πρόκλησής της φαίνεται ότι είναι η αλληλεπί-

δραση αιμοδυναμικών και μεταβολικών παραγόντων. Στους αιμοδυ-

ναμικούς παράγοντες περιλαμβάνονται η αυξημένη συστηματική και

ενδοσπειραματική πίεση και διάφορες αγγειοδραστικές ορμόνες,

όπως το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης και η ενδοθηλίνη. Στην πα-

θογένεια της ΔΝ εμπλέκονται επίσης οι μεταβολικές οδοί, κυρίως της

γλυκόζης, και περιλαμβάνουν το οξειδωτικό στρες, το σχηματισμό

των πολυολών και των τελικών γλυκοζυλιωμένων προϊόντων. Oι αιμο-

δυναμικοί παράγοντες ανεξάρτητα, αλλά και σε συνδυασμό με τους

μεταβολικούς, ενεργοποιούν δεύτερους ενδοκυττάριους διαβιβαστές

που τελικά οδηγούν σε αυξημένη διαπερατότητα του σπειραματικού

ηθμού στη λευκωματίνη και στην αυξημένη συγκέντρωση εξωκυττά-

ριας θεμέλιας ουσίας στο σπείραμα, με τελικό αποτέλεσμα την αυξη-

μένη λευκωματουρία, τη σπειραματοσκλήρυνση και τη διαμεσο-σω-

ληναριακή ίνωση. Η στρατηγική της θεραπευτικής αντιμετώπισης πε-

ριλαμβάνει την εντατικοποιημένη γλυκαιμική ρύθμιση με όλα τα πρό-

σφορα αντιδιαβητικά φάρμακα καθώς και την αντιυπερτασική αγωγή,

με πρώτη επιλογή τα φάρμακα που αναστέλλουν τη δραστηριότητα

του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης.

Εισαγωγή

Oι ενήλικες διαβητικοί το 2010 υπολογίσθηκαν ότι είναι περί-

που 285 εκατομμύρια παγκοσμίως, η δε πρόβλεψη για το 2030 εί-

ναι ότι θα φθάσουν τα 439 εκατομμύρια, με μια αύξηση της τάξης

του 54%. Με δεδομένη τη σημαντική αυτή αύξηση των διαβητικών

ασθενών, και η ΔΝ, που αποτελεί μια σημαντική μικροαγγειακή

επιπλοκή του σακχαρώδους διαβήτη, θα αυξηθεί επίσης. Ήδη σή-

μερα η ΔΝ είναι η κυριότερη αιτία πρόκλησης τελικού σταδίου νε-

φρικής ανεπάρκειας1.

Η επίπτωση κάποιου βαθμού νεφρικής ανεπάρκειας μεταξύ

των διαβητικών τύπου 2 για τον συνολικό τους βίο φθάνει το

40%2,3. Από τα επίσημα επιδημιολογικά δεδομένα των ΗΠΑ το

2010 η επίπτωση της χρόνιας νεφρικής νόσου στον διαβήτη τύπου
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2, ανά στάδιο, ήταν: 8,9% για το στάδιο Ι, 12,8%

για το στάδιο ΙΙ, 19,4% για το στάδιο III και 2,75%

για τα στάδια IV και V. Στους διαβητικούς με ΣΔ

τύπου 1 η επίπτωσή της είναι συνολικά 25%4.

Η εμφάνιση της νεφροπάθειας αυξάνει σημα-

ντικά τα προβλήματα υγείας των διαβητικών ασθε-

νών και συμβάλλει αποφασιστικά στην αυξημένη

θνητότητά τους, κυρίως λόγω καρδιαγγειακών συμ-

βαμάτων. Εξάλλου, αυξάνει πολύ το κόστος της

υγειονομικής περίθαλψης των ασθενών αυτών5.

Έχει διαπιστωθεί ότι ο κίνδυνος για νοσηλεία

στους ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο αυξάνει

αναλογικά με τον βαθμό έκπτωσης της νεφρικής

λειτουργίας. Έτσι, βρέθηκε ότι αυξάνει κατά 14%

όταν η υπολογιζόμενη νεφρική σπειραματική διή-

θηση (GFR) κυμαίνεται από 45 μέχρι 59 ml/min/

1,73m2 και εκτινάσσεται σε αύξηση κατά 315%

όταν η υπολογιζόμενη νεφρική διήθηση μειώνεται

<15 ml/min/1,73m2.6

Διαβητική νεφροπάθεια

Ως χρόνια νεφρική ανεπάρκεια ορίζεται η

προοδευτική μη-αναστρέψιμη απώλεια της νεφρι-

κής λειτουργίας με την πάροδο του χρόνου, που συ-

νοδεύεται από την ανάπτυξη των επιπλοκών, ιδιαί-

τερα των καρδιαγγειακών.

Η ΔΝ είναι ένα κλινικό σύνδρομο που οδηγεί

στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και συνίσταται

από 

1. Λευκωματουρία, 

2. Έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, 

3. Υπέρταση και 

4. Αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο κατά 2 έως 4

φορές.

Για να μπορέσουμε να προσεγγίσουμε καλύτε-

ρα τους ασθενείς με ΔΝ είναι χρήσιμο να:

Α) Κατανοήσουμε τις δομικές αλλοιώσεις που

συμβαίνουν στους διαβητικούς νεφρούς και τους

μηχανισμούς που τις προκαλούν

Β) Αναγνωρίσουμε τις πρώιμες κλινικές ενδεί-

ξεις και τους δείκτες που τις υποδηλώνουν και

Γ) Αποφασίσουμε ποιες είναι οι σημαντικότε-

ρες θεραπευτικές παρεμβάσεις για την αποτροπή

της εμφάνισής της και την καθυστέρηση της εξέλι-

ξής της προς τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας.

Στους παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη

της διαβητικής νεφροπάθειας πέραν της αρρύθμι-

στης υπεργλυκαιμίας, περιλαμβάνονται η υψηλή

αρτηριακή πίεση, η παχυσαρκία, η δυσλιπιδαιμία,

το κάπνισμα, η μεγάλη ηλικία, η αυξημένη δραστη-

ριότητα του συμπαθητικού7,8 κ.ά.

Δομικές μεταβολές του νεφρού

Στις δομικές μεταβολές που συμβαίνουν στον νε-

φρό από τον διαβήτη περιλαμβάνονται (Σχ. 1):

– Η πάχυνση της βασικής μεμβράνης των τριχοει-

δών των σπειραμάτων και των σωληναρίων

– Διαμεσοσωληναριακή ίνωση

– Φλεγμονή του μεσαγγείου με διήθηση από μα-

κροφάγα

– Υπερπλασία των μεσαγγειακών κυττάρων

– Αύξηση της θεμέλιας ουσίας (matrix) του μεσαγ-

γείου

– Καταστροφή των ποδοκυττάρων

Σχήμα 1. Παθολογοανατομικές αλλοιώσεις στη ΔΝ.
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Υποκείμενοι μηχανισμοί των δομικών μετα-

βολών στον νεφρό

Η υπεργλυκαιμία και η υπέρταση έχουν συ-

σχετισθεί σε πειραματικά μοντέλα με την ενεργο-

ποίηση των μηχανισμών που είναι υπεύθυνοι για

την πρόκληση των δομικών μεταβολών του νε -

φρού9. Φαίνεται ότι αυτές ενεργοποιούν αιμοδυνα-

μικούς και μεταβολικούς παράγοντες που αλληλε-

πιδρούν μεταξύ τους και μεσολαβούν στην πρόκλη-

ση της διαβητικής νεφρικής νόσου.

Στους αιμοδυναμικούς παράγοντες που συμ-

βάλλουν στην ανάπτυξη της διαβητικής νεφροπά-

θειας περιλαμβάνονται τόσο η αυξημένη συστημα-

τική αρτηριακή πίεση, όσο και η αυξημένη ενδο-

σπειραματική πίεση που ενεργοποιούν αγγειοδρα-

στικά συστήματα του οργανισμού όπως το σύστημα

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης10 και το σύ-

στημα ενδοθηλίνης11. Αυτά ενεργοποιούν με τη

σειρά τους ενδοκυττάριους διαβιβαστές όπως η

πρωτεϊνική κινάση C12 και η ΜΑΡ κινάση13, πυρη-

νικούς μεταγραφικούς παράγοντες όπως ο NF-κΒ14,

καθώς και διάφορους αυξητικούς παράγοντες, με-

ταξύ των οποίων την προάγουσα την ίνωση κυττα-

ροκίνη (Transforming Growth Factor –β) TGF-β15

και τoν αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγο-

ντα (VEGF) που αυξάνουν τη διαπερατότητα των

τριχοειδών15.

Η υπεργλυκαιμία διαδραματίζει κεντρικό με-

ταβολικό ρόλο στην παθογένεια της διαβητικής νε-

φροπάθειας. Η ενδοκυττάρια υπεργλυκαιμία οδη-

γεί στην παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου

άμεσα αλλά και έμμεσα —μέσω ενεργοποίησης της

παραγωγής αγγειοτενσίνης ΙΙ τοπικά—, προκαλώ-

ντας οξειδωτικό στρες και ενδοθηλιακή βλάβη16.

Επίσης, ενεργοποιούνται άλλες ενδοκυττάριες οδοί

μεταβολισμού της γλυκόζης, όπως του σχηματισμού

των πολυολών, κυρίως της σορβιτόλης, μέσω αυξη-

μένης δραστηριότητας της ρεντουκτάσης της αλδό-

ζης17. Ακόμη υπάρχει υπερπαραγωγή και μεγάλη

συγκέντρωση τελικών γλυκοζυλιωμένων προϊόντων

(AGE’s)18. Τα τελικά γλυκοζυλιωμένα προϊόντα εί-

ναι μια ετερογενής ομάδα προϊόντων που σχηματί-

ζονται από τη μη ενζυματική αναγωγή των σακχά-

ρων, κυρίως της γλυκόζης, που αντιδρούν με τις

αμινοομάδες, ιδιαίτερα της λυσίνης και της αργινί-

νης, των πρωτεϊνών, των λιπιδίων και των πυρηνι-

κών οξέων. Ενώ αρχικά οι σχηματιζόμενες γλυκο-

ζυλιωμένες πρωτεΐνες, που ονομάζονται βάσεις του

Schiff, είναι αναστρέψιμες, αργότερα, με την πάρο-

δο αρκετών ημερών και εφόσον η υπεργλυκαιμία

παραμένει, σχηματίζονται σταθερότερα μόρια, τα

προϊόντα Amadori19. Στη συνέχεια συγκεντρώνο-

νται στις πρωτεΐνες μακράς ζωής του τοιχώματος

των αγγείων και σχηματίζονται μη αναστρέψιμα μό-

ρια που αποκαλούνται τελικά γλυκοζυλιωμένα προ -

ϊόντα και εξασκούν τις βιολογικές τους δράσεις είτε

άμεσα είτε μέσω ειδικών υποδοχέων (RAGE)20

ενεργοποιώντας τις οδούς που εμπλέκονται στις μι-

κροαγγειακές διαβητικές επιπλοκές.

Πρέπει να σημειωθεί ότι όλες οι παραπάνω

περιγραφείσες μεταβολικές διαταραχές που προ-

καλούνται από την υπεργλυκαιμία δρουν συνεργι-

κά στην πρόκληση των δομικών μεταβολών στους

νεφρούς που έχουν ως κλινικό αποτέλεσμα αυτό

που αποκαλούμε ΔΝ (Σχ. 2).

Διάγνωση της διαβητικής νεφροπάθειας

Η νεφρική βλάβη στους ασθενείς με σακχαρώ-

δη διαβήτη εμφανίζει τυπικά στην πορεία διάφορες

φάσεις, στις οποίες περιλαμβάνονται 1) η υπερδιή-

θηση, 2) η μικρολευκωματινουρία, 3) η κλινικά έκ-

δηλη νεφροπάθεια με ή χωρίς νεφρωσικό σύνδρο-

μο και 4) η τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια21.

O κίνδυνος του θανάτου αυξάνεται σε κάθε στάδιο

της νόσου και ως εκ τούτου ο θάνατος ανταγωνίζε-

ται τον κίνδυνο μετάβασης στην επόμενη φάση.

Υπερδιήθηση

O ρυθμός σπειραματικής διήθησης (GFR) μπο-

ρεί να αυξάνεται πάνω από τα φυσιολογικά όρια

στους διαβητικούς για βραχύ χρονικό διάστημα. Στη

φάση αυτή γενικά δεν εμφανίζονται υπέρταση και

λευκωματουρία. Εντούτοις, από μελέτες παρατήρη-
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σης, φάνηκε ότι η εμφάνιση της υπερδιήθησης προ-

διαγράφει την εξέλιξη σε εμφανή νεφροπάθεια σε

διαβητικούς τύπου 1 ασθενείς22. Στους μηχανισμούς

που θεωρήθηκαν υπεύθυνοι για την πρόκληση υπερ-

διήθησης περιλαμβάνονται μεσολαβητές προερχό-

μενοι από το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδο-

στερόνης και από τις οδούς του μονοξειδίου του

αζώτου και της κυκλοοξυγενάσης23.

Μικρολευκωματινουρία

Ως μικρολευκωματινουρία καθορίζεται η απο-

βολή στα ούρα λευκωματίνης που κυμαίνεται από

30 έως 300 mg το 24ωρο. Oνομάζεται δε έτσι γιατί

δεν μπορεί να ανιχνευτεί η παρουσία της στα ούρα

με τις συμβατικές μεθόδους (stick ούρων). Στους

ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 η εμφάνισή της συμπίπτει

τυπικά με την ανάπτυξη υπέρτασης. Εντούτοις, έχει

βρεθεί ότι μπορεί να εμφανισθεί και στους ασθε-

νείς που, ενώ εμφανίζουν φυσιολογική αρτηριακή

πίεση κατά τη διάρκεια της ημέρας, δεν τη μειώ-

νουν κατά τη διάρκεια της νύκτας (στους non-dip-

pers, όπως ονομάζονται)24. Υπάρχουν δεδομένα

για τον ρόλο στοιχείων γενετικής προδιάθεσης ως

προς το ποιοι από τους ασθενείς θα οδηγηθούν στο

στάδιο της μικρολευκωματινουρίας25.

Μεταξύ των ασθενών με τύπου 2 ΣΔ, επειδή η

παρουσία της υπέρτασης μπορεί να προϋπάρχει

κατά την πρώτη διάγνωση του σακχαρώδους δια-

βήτη είναι δυνατόν να προϋπάρχει και η μικρολευ-

κωματινουρία.

Έτσι, ο έλεγχος για μικρολευκωματινουρία για

τους ασθενείς με τύπου 1 ΣΔ πρέπει να ξεκινά 5

χρόνια μετά τη διάγνωσή του, ενώ αντίθετα για τους

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 πρέπει να ξεκινά ταυτόχρο-

να με τη διάγνωση του διαβήτη και να επαναλαμβά-

νεται κάθε χρόνο. Για την αποφυγή ψευδώς θετι-

κών αποτελεσμάτων στην ανίχνευση της μικρολευ-

κωματινουρίας, ο έλεγχος δεν θα πρέπει να γίνεται

σε ασθενείς μετά πρόσφατη σωματική άσκηση, κα-

τά τη διάρκεια πυρετού, όταν συνυπάρχει καρδιακή

ανεπάρκεια, όταν συνυπάρχουν ουρολοιμώξεις ή

προστατίτιδα και κατά την εμμηνορρυσία.

Κλινικά έκδηλη νεφροπάθεια

Ως κλινικά έκδηλη νεφροπάθεια ορίζεται

εκείνη κατά την οποία ο ρυθμός αποβολής στα ού-

ρα της λευκωματίνης υπερβαίνει τα 300 mg το

24ωρο. Η περίοδος αυτή χαρακτηρίζεται από αυ-

ξημένη επίπτωση αρτηριακής υπέρτασης και προο-

δευτική έκπτωση του ρυθμού σπειραματικής διήθη-

σης. Συνήθως ο διαβήτης προϋπάρχει αρκετά χρό-

νια πριν από την εμφάνιση του σταδίου αυτού. Θα

πρέπει να τονισθεί ιδιαίτερα ότι οι ασθενείς αυτής

της φάσης της διαβητικής νεφροπάθειας έχουν πο-

λύ υψηλό κίνδυνο τόσο για καρδιαγγειακή θνητό-

τητα, όσο και για περαιτέρω εξέλιξη προς τελικό

στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας.

Τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια

Στη ΔΝ των ασθενών με ΣΔ τύπου 1 η εξέλιξη

ακολουθεί μια σχετικά προβλέψιμη πορεία. Αντί-

θετα, στους ασθενείς με τύπου 2 ΣΔ, εξαιτίας της

αυξημένης συννοσηρότητας και της σχετικά μεγά-

λης ηλικίας, η πορεία προς το τελικό στάδιο νεφρι-

κής ανεπάρκειας δεν ακολουθεί τυπική διαδρομή

και είναι πιο δύσκολο να προβλεφθεί.

Επιδημιολογικά δεδομένα από τη μελέτη

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes

Study) μας διαφώτισαν περισσότερο σχετικά με την

εξέλιξη στον χρόνο της διαβητικής νεφροπάθειας

σε νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με ΣΔ τύπου 226.

Ειδικότερα, ο ετήσιος κίνδυνος για την εξέλιξη από

τη μη μικρολευκωματινουρία προς μικρολευκωμα-

τινουρία ήταν 2%, από μικρολευκωματινουρία

προς λευκωματουρία ήταν 2,8% και από λευκωμα-

τουρία σε αυξημένα επίπεδα κρεατινίνης πλάσμα-

τος (>2 mg/dl) ή θεραπεία υποκατάστασης ήταν

2,3%. Μέσα σε κάθε φάση ο κίνδυνος του θανάτου

ανταγωνιζόταν την εξέλιξη προς την επόμενη φά-

ση. Έτσι, ο κίνδυνος θνητότητας για ασθενείς στις

ομάδες χωρίς μικρολευκωματινουρία, με μικρολευ-

κωματινουρία, με λευκωματουρία και με τελικό

στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας ήταν 1,4%, 3,0%,

4,6% και 19,2%, αντίστοιχα. Με βάση λοιπόν τα

δεδομένα αυτά, γίνεται κατανοητό ότι ο κίνδυνος

θανάτου είναι μεγαλύτερος από τον κίνδυνο εξέλι-

ξης σε όλες τις φάσεις, από τη στιγμή της εμφάνι-

σης της μικρολευκωματινουρίας.

Θεραπευτικές παρεμβάσεις για την αποτρο-

πή της εμφάνισης και την καθυστέρηση

της εξέλιξης της ΔΝ

Όταν σκεφτόμαστε θεραπευτικές παρεμβά-

σεις στην αντιμετώπιση της διαβητικής νεφροπά-

θειας, ο αντικειμενικός στόχος του θεράποντος ια-

τρού είναι να μειώσει τη μικρολευκωματινουρία

δια μέσου της ρύθμισης της υπεργλυκαιμίας, της

αρτηριακής υπέρτασης και των διαιτητικών παρεμ-

βάσεων. Έτσι, πρακτικά προσεγγίζουμε με μια πο-

λυπαραγοντική αντιμετώπιση τους διαβητικούς
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ασθενείς παρά στοχεύουμε σε έναν ιδιαίτερο αιτιο-

λογικό στόχο.

Αντιμετώπιση της Υπεργλυκαιμίας

Πολυάριθμες μελέτες έχουν αποδείξει ότι η

υπεργλυκαιμία συνδέεται με την ανάπτυξη και την

εξέλιξη της ΔΝ και ότι η αντιμετώπισή της συμβάλλει

τόσο στην ιδανική συντήρηση όσο και στην επιβρά-

δυνση της έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας.

Στη μελέτη ARIC διαπιστώθηκε ότι ο αυξημέ-

νος κίνδυνος ΔΝ συνδυαζόταν με αυξημένα επίπε-

δα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1C). Σε

σύγκριση με επίπεδα HbA1C <6% ο κίνδυνος ΔΝ

ήταν 1,37, 2,49 και 3,67 για ασθενείς με τιμές γλυ-

κοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης 6-7%, 7-8% και >8%

αντίστοιχα27. Επιπλέον, για κάθε περαιτέρω αύξη-

ση κατά 1% (μονάδες μέτρησης) της HbA1C ο κίν-

δυνος για την εμφάνιση νεφροπάθειας αύξανε κα-

τά 31%. Στη μεγάλη μελέτη ADVANCE, επίσης σε

διαβητικούς τύπου 2 ασθενείς, διαπιστώθηκε κατά

21% μείωση του σχετικού κινδύνου ανάπτυξης δια-

βητικής νεφροπάθειας στους ασθενείς με εντατική

γλυκαιμική ρύθμιση (στόχος HbA1C <6,5%) σε σύ-

γκριση με εκείνους με συμβατική ρύθμιση (μέσος

όρος HbA1C 7,3%)28. Όταν δε η εντατική γλυκαι-

μική ρύθμιση συνδυαζόταν και με ικανοποιητική

ρύθμιση της αρτηριακής υπέρτασης, τότε υπήρχε

επιπλέον όφελος στη συνολική κλινική έκβαση, με

μια μείωση του κινδύνου νέας επιδείνωσης της νε-

φρικής λειτουργίας κατά 33%. Ειδικότερα, διαπι-

στώθηκε μια μείωση κατά 54% στην εμφάνιση μα-

κρολευκωματουρίας (>300mg/24ωρο) και κατά

26% μείωση της εμφάνισης μικρολευκωματινουρίας

(30-300 mg/24ωρο)29. Στη μελέτη ACCORD διαπι-

στώθηκε κατά 21% μείωση της μικρολευκωματινου-

ρίας στο σκέλος των ασθενών με εντατικοποιημένο

θεραπευτικό σχήμα και μια μείωση της μακρολευ-

κωματουρίας, εντούτοις, η μελέτη διακόπηκε πρόω-

ρα λόγω αυξημένης συνολικής θνητότητας στην ομά-

δα εντατικοποιημένης θεραπείας30. Τέλος, στη μελέ-

τη STENO-2 αποδείχθηκε ότι η εντατική πολυπα-

ραγοντική αντιμετώπιση όλων των παραγόντων κιν-

δύνου μείωσε κατά 61% τον κίνδυνο επιδείνωσης

της νεφρικής λειτουργίας31,32.

Συμπερασματικά, με βάση τα συγκεντρωτικά

αποτελέσματα μεγάλου αριθμού κλινικών μελετών,

όπως ήδη προαναφέρθηκε, θα μπορούσε κάποιος

να πει ότι εντατική ρύθμιση της γλυκόζης είναι χρή-

σιμη τόσο στην αποτροπή της εμφάνισης όσο και της

επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας των διαβητι-

κών ασθενών. Εντούτοις, από το σύνολο των μελε-

τών δεν προκύπτει κάποιο συγκεκριμένο επίπεδο-

στόχος για την HbA1C, πιστεύεται όμως ότι επίπεδα

<7% θεωρούνται ικανοποιητικά. Εντούτοις, για

επιλεγμένους ασθενείς ένας πιο απαιτητικός στόχος

όπως 6,5% είναι επιθυμητός όταν επιτυγχάνεται χω-

ρίς υπογλυκαιμικά επεισόδια σε νεοδιαγνωσθέντες

διαβητικούς ασθενείς, με μακρό προσδόκιμο επι-

βίωσης και χωρίς σημαντικά καρδιαγγειακά προ-

βλήματα. Αντίθετα, στους ηλικιωμένους ασθενείς

με μακροχρόνιο διαβήτη, σοβαρές υπογλυκαιμίες,

εκτεταμένες μικροαγγειακές και μακροαγγειακές

επιπλοκές και αυξημένη συννοσηρότητα ένας πιο

χαλαρός στόχος είναι επιθυμητός33.

Αντιμετώπιση της υπέρτασης

Η υπέρταση είναι πολύ πιο συχνή στoυς ασθε-

νείς με σακχαρώδη διαβήτη σε σχέση με τον γενικό

πληθυσμό34. Στα άτομα με ΣΔ τύπου 2 η υπέρταση

συχνά υπάρχει ταυτόχρονα με τη διάγνωση του

διαβήτη, ενώ αντίθετα στα άτομα με ΣΔ τύπου 1

συνήθως δεν εμφανίζεται πριν από την εμφάνιση

της μικρολευκωματινουρίας21.

Η φαρμακευτική ρύθμιση της υπέρτασης στους

διαβητικούς θεωρείται καθοριστικής σημασίας στην

αντιμετώπιση της ΔΝ. Ήδη από τις πρώιμες μελέτες

των Mogensen και Parving σε διαβητικούς τύπου 1

φάνηκε ότι η φαρμακολογική μείωση της αρτηρια-

κής υπέρτασης επιβράδυνε τον ρυθμό της μείωσης

της νεφρικής σπειραματικής διήθησης35, 36. Επιπλέ-

ον, στη μελέτη UKDPS που περιλάμβανε νεοδια-

γνωσμένους διαβητικούς τύπου 2, το σκέλος των

ασθενών με τη μειωμένη αρτηριακή υπέρταση εμφά-

νισε σημαντικά μειωμένη επίπτωση μικρολευκωμα-

τινουρίας στην εξαετία37. Το προτεινόμενο επίπεδο-

στόχος της αρτηριακής πίεσης στους ασθενείς με

διαβήτη χωρίς μικρολευκωματινουρία είναι <140/90

mmHg ενώ για τους ασθενείς με διαβητική νεφρο-

πάθεια είναι <130/80mmHg38,39.

Φαίνεται, από μια πληθώρα κλινικών μελε-

τών40,41, ότι τα φάρμακα που αναστέλλουν τον άξο-

να ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΡΑΑ)

προσφέρουν νεφροπροστασία ανεξάρτητα από τη

μείωση της αρτηριακής υπέρτασης και για τον λόγο

αυτό αποτελούν φάρμακα επιλογής για την πρωτο-

γενή πρόληψη της ΔΝ44. Αλλά και στην αντιμετώπι-

ση της υπέρτασης στην εγκατεστημένη ΔΝ πρώτα

φάρμακα εκλογής αποτελούν εκείνα που αναστέλ-

λουν τη δραστηριότητα του άξονα ΡΑΑ41. Συνήθως,

ωστόσο, απαιτούνται περισσότερα από ένα φάρμα-
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κα για την επίτευξη του στόχου της αντιυπερτασικής

αγωγής42. Έτσι, συνιστάται όταν η αρτηριακή πίεση

υπερβαίνει κατά 20mmHg την πίεση-στόχο να ξεκι-

νούμε την αγωγή με συνδυασμό ενός φαρμάκου του

άξονα ΡΑΑ μαζί με χαμηλή δόση θειαζιδικού διου-

ρητικού 39. Αν δεν επαρκεί, να προστίθεται και ένας

ανταγωνιστής ασβεστίου43.

Διόρθωση της δυσλιπιδαιμίας

Αναμφίβολα η μείωση των επιπέδων της χολη-

στερόλης συμβάλλει στη μείωση του καρδιαγγεια-

κού κινδύνου σε διάφορους πληθυσμούς ασθενών,

συμπεριλαμβανομένων και των διαβητικών. Κατά

πόσο, όμως, οι θεραπείες μείωσης της χοληστερό-

λης συμβάλλουν και στη μείωση των νεφρικών συμ-

βαμάτων παραμένει αντικείμενο προς συζήτηση.

Από διάφορες μετααναλύσεις και κλινικές μελέτες

με μεγάλο αριθμό ασθενών προέκυψε ότι διάφορες

στατίνες προκάλεσαν διαφορετικές επιδράσεις στη

νεφρική λειτουργία. Έτσι, άλλες μείωσαν περισσό-

τερο τη λευκωματουρία, ενώ άλλες διατήρησαν κα-

λύτερα τα επίπεδα της σπειραματικής λειτουρ-

γίας45. 

Διαβητική Νεφροπάθεια: παρόν και μέλλον

Συμπερασματικά, η διαβητική νεφροπάθεια

είναι η πρώτη αιτία που οδηγεί σε τελικό στάδιο

νεφρικής ανεπάρκειας. Είναι βέβαιο ότι η χορήγη-

ση αναστολέων του συστήματος ρενίνης-αγγειοτεν-

σίνης-αλδοστερόνης για την αντιμετώπιση της

υπέρτασης και η αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας

παραμένουν σημαντικά στοιχεία για την καθυστέ-

ρηση της εμφάνισης και της εξέλιξης της ΔΝ. O

αποκλεισμός του συστήματος ΡΑΑ λειτουργεί ως

πρωτογενής πρόληψη της λευκωματουρίας στους

διαβητικούς τύπου 2 με υπέρταση, όχι όμως και στα

άτομα με ΣΔ τύπου 1 χωρίς υπέρταση. Oι απόλυτοι

θεραπευτικοί στόχοι τόσο για την υπέρταση όσο

και για την υπεργλυκαιμία παραμένουν αμφιλεγό-

μενοι, καθώς τα εντατικοποιημένα σχήματα παρ’

όλο ότι προσφέρουν σημαντική νεφροπροστασία,

εντούτοις αυξάνουν τα καρδιαγγειακά συμβάματα.

Πρέπει πάντοτε να εξατομικεύονται λαμβάνοντας

υπόψη την ηλικία του ασθενούς, τον χρόνο από την

έναρξη του διαβήτη και τα λοιπά συνοδά νοσήματά

του. Όσο περισσότερα μαθαίνουμε για τους υπο-

κείμενους μηχανισμούς που είναι υπεύθυνοι για

την πρόκληση της ΔΝ τόσο θα προκύπτουν νέοι θε-

ραπευτικοί στόχοι και νέες φαρμακευτικές ουσίες.

Ήδη από μικρής εμβέλειας κλινικές δοκιμές έχου-

με ποικίλα αποτελέσματα με τη χρησιμοποίηση πα-

ρεμβάσεων που τροποποιούν τις μεταβολικές δρά-

σεις της γλυκόζης όπως: στον σχηματισμό τελικών

γλυκοζυλιωμένων προϊόντων (Pyridoxamine)46,47,

στη δραστηριότητα της πρωτεϊνικής κινάσης C

(Ruboxistaurin)48,49, στον σχηματισμό των κυτταρο-

κινών που προάγουν την ίνωση όπως ο TGF-β (Pir-

fenidone50, Tranilast51, Sulodexide52, Doxycycli -

ne53,54) και τη φλεγμονή (Bardoxolone55,56). Εντού-

τοις, απαιτούνται πολύ μεγαλύτερες μελέτες που να

αποδεικνύουν ότι η μειωμένη λευκωματουρία που,

κατά βάση, προκαλούν τα παραπάνω σκευάσματα

αντανακλούν και σε συνολική μείωση της εμφάνισης

και της εξέλιξης της διαβητικής νεφροπάθειας.

Abstract

Paletas K. From diabetes mellitus to diabetic ne -

phropathy. Hellenic Diabetol Chron 2014; 1: 27-34.

Τhe global epidemic of type 2 diabetes, diabetes

has become the leading cause of end-stage renal failure

in Western countries due to diabetic nephropathy. Ap -

proximately 30% to 40% of all diabetic subjects will

develop evidence of diabetic nephropathy, which re -

presents a continuum from micro albuminuria to overt

nephropathy or micro albuminuria and finally the end-

stage renal failure. Diabetic nephro pathy seems to

occur as a result of interaction of haemodynamic and

metabolic factors. Haemodynamic factors include

increased systemic and intraglomerular pressure and

activation of various vasoactive hormone pathways

including the renin-angiotensin system and endothelin.

Glucose de pendent pathways are also implicated in the

patho genesis of diabetic nephropathy and include oxi -

dative stress, renal polyol formation and ac cumulation

of advanced glycated end-products. The haemodynamic

factors independently and in com bination with the

metabolic pathways, activate intra cellular second mes -

sengers leading to increased renal albumin per meability

and extracellular matrix ac cumulation, which result in

increased proteinuria, glo merulosclerosis and tubu -

lointerstitial fibrosis. Thera peutic strategies involved in

the management and prevention of diabetic nephro -

pathy include currently available treatments, such as

intensified glycemic control and anti hypertensive

agents, particularly those who interrupt the renin-

angiotensin system.
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