


Nefropatia diabetica este una din complicatiile cronice
microangiopatice (alaturi de retinopatia diabetica) ale
diabetulu1 zaharat, fie diabet zaharat tip 1, fie diabet
zaharat tip 2.

Afectarea microangiopatica a rinichiului reprezinta
principala cauza de deces la pacientii diagnosticati
cu diabet zaharat tip 1 cat si la pacientii sub 40 ani
diagnosticati cu diabet zaharat tip 2.

Nefropatia diabetica este cea mai frecventa cauza a bolii
cronice de rinichi.



Nefropatia diabetica afecteaza aproximativ 20 — 40 %
din pacientii cu diabet zaharat, indiferent de sex.

Numarul acestor pacienti este in continua

crestere datorita urmatorilor factori: cresterea prevalentei
diabetulu1 zaharat (in special a diabetului zaharat tip 2),
cresterea durater medii de viata a pacientilor cu diabet
zaharat, cresterea sperantel de viata a acestor pacienti si
includerea in tratamentul de substitutie a functiei renale
(dializa peritoneala, hemodializa, transplant renal).




Nefropatia diabetica (ND)

= localizarea glomerularaiaimicroangioapatiel
-cauiza de IR terminalai(505 din‘dializati)
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Afectarea RINICHULUIn cursulievolutier- DZ=
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Nefropatiile ce apar cu frecventd sporita la bolnavii
diabetici

-vezica neurologica

-infectiile urinare - pielonefrita acutdsau cronica
-necroza papilara

-nefroangioscleroza



Morfologic

Jnitiali ingrosarea MBG; expansiunea
mezangiului
-Ulterior: nodulifKimmelstiel'Wilson; leziuni

difuze, exudative, scleroza glomerulara
difuiza



Ingrosarea membranei bazale
glomerulare
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Nefropatia diabetica

Evolufiestadiala

Diagnosticul precoce se face prin decelarea microalbuminuriei (30-
300mg/ 24 ore).

Nefropatia diabetica clinic manifesta este definita de:
macroalbuminurie >300mg/24 ore,
creatinina serica crescuta,
clearence la creatinina scazut,

scaderea filtratului glomerular

Scatt R W; Anne L Poters; Diabetes Mellitus type 2 - A review ; Emedicine.com.Inc 4.
04. 2004.



Diagnosticul ND

NDincipienta
- microalbuminurie’=30- 300 mg/24 de ore sau
201 200'microg/minut
- microproteinurie’=300-500/mg/24 de ore (subclinica)
ND clinica
- macroalbuminurie’> 300 mg/24'de ore sau
>200'microg/minut
- proteinurie > 500/mg/24: de'ore






Date epidemiologice

30%0 dintre pacientii cu DZ 2 dezvolta
nefropatie in 20 de ani.

20%b dintre cei cu nefropatie ajung la
insuficienta renala (la dializa).



Ponderea bolnavilor cu DZ in totalul bolnavilor
dializati este de aproximativ 35%(SUA, EU).
Incidenta ND difera in functie de DZ.

DZ 1- 30-40% la 20 ani, apare rareori dupda mai mult de
20 ani de evolutie a DZ.

DZ2- existd diferente populationale — max 40 %
indienii Pima, min 1-3% in populatia europeana.

Bolnavii cu DZ tip 2 reprezintd peste 60-75 % din
populatia bolnavilor cu nefropatie diabetica.



Prevalenta proteinuriei si Insuficientei renale in DZ

Prevalence of Proteinuria (%)
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Screening pentru nefropatia diabetica

Istoricul familial de hipertensiune arteriala sau boli
cardiovasculare creste riscul aparitiei complicatiilor
renale. Fumatul, dislipidemia, hipertensiune
arteriala sunt factori de risc ce favorizeaza si
accelereaza progresia nefropatiei

diabetice. Screeningul nefropatiei diabetice este foarte
important si necesita o depistare activa, din cauza
faptului ca uneori poate evolua silentios ajungandu-se

chiar la stadiul uremic, care este stadiul terminal al
bolii cronice de rinichi.



Semnul cel mai precoce de afectarea renala este
microalbuminuria (eliminarea urinara de proteine, in
principal albumina trebuie sa fie intre 30 — 300 mg/24
ore), ulterior survenind s1 macroalbuminuria (eliminarea
urinara de proteine, in principal albumina trebuie sa fie

intre 300 — 500 mg/24 ore).

Microalbuminuria poate fi detectata doar prin metode
speciale (metoda radioimunologica, ELISA, imunodifuzia
radiala Mancini) sau prin test semicantitativ cu bandelete
(testul Micral).

Il Metodele clasice detecteaza doar proteiunuria clinica,
adica eliminarea urinara de proteine peste 500 mg/24
ore.



* Microalbuminuria persistenta este primul
marker al nefropatiei diabetice incipiente in
diabetul zaharat tip 1.

o In diabetul zaharat tip 2, microalbuminuria
indica un risc crescut de afectare renala si de
afectare cardiovasculara.



Factori ce influienteaza eliminarea
urinara de proteine:

cresc eliminarea urinara: infecti urinare, diabet zaharat
dezechilibrat, efort fizic crescut, hipertensiune

arteriala, msuficienta cardiaca, fumatul, consumul scazut
de lichid, administrarea de Gentamincina sau doze mari de
insulina, interventiile chirurgicale, anestezia, etc.

scad eliminarea urinara: tratamentul cu antiinflamatorii
nesteroidiene sau inhibitori de enzima de conversie a
angiotensinel.



Ce pacienti ar trebui supusi
screening-ului?

pacientii de diabet zaharat tip 1 dupa varsta de 13 ani;

pacientil de diabet zaharat tip 1 daca au o vechime mai
mare de 5 ani1 a diabetului;

pacientil cu diabet zaharat tip 2 inca de la diagnosticare s1
apol.
Screening-ul se recomanda a se face anual, incepind

de la: pubertate sau dupa 5 ani de la debutul diabetului
zaharat 1 $i dupa diagnosticarea diabetului zaharat tip 2.



Clinica
- NDiincipientas esteasimptomatica

- NDiclinica:
= proteinurie izolata
- sdr. nefrotic
- HTA

- jnsuficienta'renala
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Factori de risc pentru progresia nefropatiei in
DZ 2

HTA

Albuminuria

Control glicemic insuficient
Fumatul

Consumul crescut de proteine
Dislipidemia



Nefropatia diabetica este rezultatul interactiunii mai
multor factori, precum factorii hemodinamici (cresterea
presiunii intraglomerulare, hipertensiunea arteriala
sistemica), factori metabolici (hiperglicemia, stresul
oxidativ, citokinele s1 mesagerii intracelulari), factori
genetici si factori hormonali (activitatea excesiva a
sistemulul renina — angiotensina la nivel renal pe care o
putem combate prin administrarea de inhibitori de
enzima de conversie a angiotensinei si inhibitori de
angiotensina Il, care au un efect nefroprotetor in
nefropatia diabetica).



Patogeneza

Factori genetici:
Genotipul DD al genei ECA
Genele HLA A2 risc de doua ori mai mare de a dezvolta ND
Genele HLA DR3 si DR4 se asociaza cu risc scazut de ND
Factori hormonali:
Activitatea crescuta intrarenala a SRA

Hiperglicemia stimuleaza productia de Agll de catre celula
mezangiala

Ag 11 efect vasoconstrictor si efecte proinflamatorii si mitogene
modificari ale sistemului prostaglandinelor

nivele crescute ale factorului natriuretic

incapacitatea inactivarii NO



Factori hemodinamici:

HTA sistemica
Hiperfiltrarea si hiperperfuzia glomerulara:

Stresul hemodinamic duce la cresterea sintezei de matricei
extracelulara si de factori de crestere de catre celulele endoteliale si
mezangiale

Denudarea endoteliului
Lezarea epiteliului podocitar

Proteinuria duce la o leziune tubulara, inflamatie si fibroza tubulo-
interstitiala.



Hiperglicemia
Produsii de glicozilare neenzimatica si enzimatica
sunt responsabili de leziuni la nivelul organelor tinta:

activeaza celula mezangiala cu cresterea sintezei
si depunerii de matrice mezangiala, stimularea
proliferarii celulare, cresterea sintezei de citokine (ex
TGF-beta),scaderea degradarii matricei ca urmare a
inhibarii sintezei colagenazelor sia
metaloproteinazelor.



Factorii nondiabetici

Rolul presiunii arteriale sistemice HTA

Dacd un bolnav diabetic dezvolta ND si sufera
concomitent de o stenoza unilaterala de arterd renala
atunci rinichul irigat de aceasta este protejat de
nefropatie.

Rolul presiunii arteriale intraglomerulare
Hiperfiltrare

Sa dovedit experimental cd scaderea presiunii
intraglomerulare (blocarea sintezei ATI, inhibarea
COX, controlul glicemiei , ect) conserva structura si
functia rinichului in mediul diabetic.




Principala modificare a nefropatiei diabetice este cresterea
debitului de sange la nivel renal si cresterea presiunii
intraglomerulare secundare vasodilatatiei arteriolei aferente
si vasocontrictiei arteriolei eferente a glomerulului. Aceasta
perturbare hemodinamica va determina aparitia unei
microalbuminuri precoce. Mai apoi, urmeaza modificari de
structurd ale capilarelor glomerulare alternand
permeabilitatea pentru proteine prin ingrosarea membranei
bazale glomerulare s1 o reducere a sarcinilor electrice negative
(scaderea nivelulul de heparan — sulfatului si a acidului sialic).
Ulterior, apare o crestere a diametrului porilor membranari
care contribuie la transformarea

microalbuminuriei (eliminarea urinara de albumina este intre
30— 300 mg / 24 ore) in macroalbuminurie (eliminarea
urinara de albumina > 300 mg / 24 ore).



Diagnosticul bolii

Trebuie intrunite criteriile de diagnostic din definitia bolii:
—diagnosticul DZ

—durata DZ

—asocierea cu alte forme de microangiopatie(retinopatie,
neuropatie)

-HTA
—proteinurie
—alterarea functiei renale*
Trebuie diagnosticata din stadiul precoce de

microalbuminurie persistenta ce are evolutie de 80%-
100% la ND.



Criterii de diagnostic la debut:
(nefropatie diabetica incipientad)

Clinic
~diabet zaharat cu o vechime de 10 ani (5 - 15 ani)
—retinopatie diabeticd (90% din cazuri)

Imagistic
—rinichi cu volum (dimensiuni) crescute

Laborator

-microalbuminurie (30 - 300 mg/zi) care dispare odata cu echilibrarea
diabetului + administrarea de inhibitor al angiotensin-convertazei

—hiperfiltrare evidentiata prin cresterea GFR la 140 -160 ml/min



Clinic - Mogensen 5 stadii

Stadiul | Hiperfiltrare, Hipertrofie (0-2 ani):

hiperfiltrare (filtrarea glomerulara cu 20-50% )
hipertrofie renala (vizibila radiologic si ecografic)
microalbuminurie (>20, dar <200 pg/min)

prin insulinoterapie corecta, hiperfiltrarea si
hipertrofia se corecteaza la majoritatea
pacientilor, iar microalbuminuria scade< 20

pHg/min



Stadiul II Silentios

(2-10 ani)
microalbuminurie absenta (<20 pg/min)

normalizarea filtrarii glomerulare crescute
anterior la majoritatea pacientilor

dezvoltarea leziunilor renale: ingrosarea MBG
si expansiunea mesangiului

pacientii care dezvolta ND prezinta un control
metabolic nesatisfacator, iar HTA apare precoce



Stadiul II1 Nefropatie incipienta (10-15 ani):

microalbuminuria (20-200 pg/min) se coreleaza cu
o rata a excretiei de 30-300 mg/24 ore

HTA este mai frecventa
Expansiunea mesangului este marcata

Acest stadiu poate dura cativa ani; proteinuria
poate fi scazuta,iar declinul functiei renale poate
fi incetinit printr-un control glicemic sustinut si
prin tratamentul energic al HTA



Stadiul IV Nefropatie constituita
(15-20 ani)

Proteinurie constanta(> 0,5 g/24 ore)
HTA

scaderea filtrarii glomerulare

Alte complicatii microvasculare: retinopatie,
neuropatie



Stadiul V. Insuficienta renala

apar: semnele insuficientei renale asociate cu
semnele DZ si ale altor complicatii ale sale

Progresiunea spre stadiul V dureaza in medie 5-7
ani .



Detectarea bolii

Circumstante clinice care fac improbabila nefropatia
diabetica:
—interval de timp scurs de la debut < 5ani sau peste 30 ani

—absenta retinopatiei diabetice si a altor complicatii
microvasculare

—dimensiuni ale rinichilor discordante cu stadiul
nefropatiei

Indicatii pentru largirea spectrului de investigatii:

—suspiciune de nefropatie (glomerulara) dezvoltatd in
dependenta de DZ

—suspiciune de nefropatie secundara - HBV, LES,
amiloidozd, mielom multiplu.



Factori de agravare
Dezechilibrul metabolic

HTA

Proteinuria

Fumatul

Aportul de sare

Dislipidemia

Consumul de subst. nefrotoxice



Tratamentul nefropatiei diabetice
Non farmacologic
*Adaptarea ratiei glucidice
*Scdderea ratiei proteice si a aportului de sodiu

*Evitarea substantelor nefrotoxice: aminoglicozide,
substante de contrast cu iod (hiperosmotice), analgezice
nesteroidiene

*Scadere ponderala
*Oprirea fumatului, scade rata de progresie a ND cu 30%

Farmacologic

1.Controlul glicemiei Studii publicate numai pentru DZ
tip 1.—Controlul strict al glicemiei cu obtinerea unei
concentratii a hemoglobinei glicate HB A1C sub 7% duce la
scaderea riscului aparitiei ND cu 35-50%.



Scdderea presiunii sanguine intraglomerulare prin
scaderea tonusului muscular la nivelul arteriolei
eferente

S-a dovedit ca scdderea presiunii intraglomerulare are
un efect protectiv in nefropatia diabeticd independent
si cumulativ cu controlul presiunii arteriale sistemice

Raspunsul la tratament se monitorizeaza prin excretia
urinard de albumind, eventual prin excretia urinard
fractionata de albumina

a.Administrarea de IEAC

—scade riscul de deterioare a functiei renale cu 48%
—scade riscul de deces sau uremie cu 50%

—efectul este independent de valorile TA sistemice
b. Administrarea de blocanti ai AT 11



Medicatie adjuvantad
—hipolipemiante, hipocolesterolemiante
—antiagregante plachetare

—tratamentul prompt al
celorlalte complicatii ale diabetului si in special a celor
infectioase

Administrarea de substante de contrast osmotic active!

daca administrarea de substante de contrast
osmotic active este strict necesara (ex.
coronarografie)examenul se va face in condi;jii de
hidratare completa.



Decesul se produce prin complicatii cardiovasculare,
prin veriga aterogenezei

Riscul de boala coronariana este mult mai mare la
bolnavii cu DZ si ND fata debolnavii DZ+, ND-

Bolnavii DZ+, ND+ au risc crescut de complicatii
cerebrale si vasculare ,inclusiv in perioada de supleere
renald prin dializa sau transplant.

Bolnavii DZ+, ND+ tratati prin dializa au un risc
crescut de malnutritie si infectie fata de ceilalti bolnavi
dializati.



Prognosticul nefropatiei diabetice

Odata aparuta nefropatia diabetica in stadiul V
(stadiul terminal) prognosticul este rezervat.

Boala cronica de rinichi in stadiul terminal la pacientii care
nu au diabet zaharat este 10 % la 10 an1 pentru pacientii
inclusi in programul de hemodializa s1 20 — 25 % la 10 ani
la pacientu care au beneficiat de un transplant renal.

Astfel, se impune ca Inca de la depistarea diabetului
zaharat, sa se trateze agresiv toti factorii de risc ce ar
putea duce la aparitia sau progresia accelerata a
nefropatiei diabetice.



Trimite la nefrolog:

1. creste creatinina serica peste 1,4mg/dl.

2. fitratul glomerular este mai mic sau egal
cu 60-70ml/minut.

3. apar modificari majore ale TA.

4. cind se agraveaza starea generala a
pacientului



Recomandari:

R. In vederea prevenirii nefropatiei diabetice se recomanda
mentinerea unui control glicemic optim.

R. Micri)albuminuria se evalueaza la diagnosticarea DZ si apoi
anual.

R. Creatinina sericad trebuie dozata anual.
R. Controlul TA scade riscul si incetineste evolutia nefropatiei.

R. Se recomandad schimbarea stilului de viata si renuntareala
fumat in vederea incetinirii procesului aterosclerotic si a
progresiei nefropatiei diabetice.

R. La pacientii cu microalbuminurie se recomanda folosirea IECA
si inhibitori ai receptorilor angiotensinei 2.



Important

Trebuie evitate medicamentele cu potential
nefrotoxic sau administrate in doza redusa.

Se evita administrarea iv. a AINS.

Restrictie de proteine la toti pacientii cu
microalbuminurie; sub 0,8g/kgcorp/zi; adica 10%
din aportul caloric zilnic.
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Tratamentul ND
HOME MESAGE

control glicemic perfect:
[ HbA1e <i7%
[dfin'stadiul’de’IRC numailinsulinoterapia
- alimentatie hipoprotidica 0,6 g/kg|corp/24 de ore
- tratament corectial HIA'asociate (dieta hiposodata, IECA)
- dializa extrarenala

- transplantirenal
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