Dr. Légrady Péter Ph.D.

SZTE AOK I. sz. Belgydgydszati Klinika
Nephrologia-Hypertonia Centrum

Diabéteszes nefropatia

Budapest
2015. gprilis 16.



Az ESRD incidenciaja novekszik
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A cukorbetegseg
prognosztizalt elofordulasa

+102%

2007 = 246 million
2025 = 380 million
Increase +55%

Diabetes Atlas, 3rd edition, IDF 2006



A kardiovaszkularis mortalitas aranya
nagyobb a dializalt betegek kozott

mortalitds (%)
100 -

dializaltak

10 /

1

0.1 hem dializdltak

R = férfi

=== no

0.001

| | | | | |
2b-34 35-44 45-54 bb-64 65-74 75-84 85
eletkor (év)

Foley et al ATKD 1998



A cukorbeteg ESRD betegek ko6z6tt nagyobb
a cardiovascularis komplikaciok elofordulasa
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Hypertonia gyakorisaga diabetesben
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High BP is a common feature of both type 1 and type 2 diabetes and masked
hypertension is not infrequent, so that monitoring 24-h ambulatory BP in
apparently normotensive patients with diabetes may be a useful diagnostic
procedure. (ESH 2013 ajanlas, Journal of Hypertension 2013, 31:1281-1357.)
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A hypertonia és a cukorbetegseég

a microalbuminuria rizikotényzoi
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Hallan et al. Scand J Urol Nephrol 2003;37:151-158



A proteinuria az 6sszmortalitds fiiggetlen
kockazati tényezoje DM2-ben
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A diabeteses nephropathia
torténete

Contunnius (1794) és Rollo (1798):
egyes cukorbetegek vizeletében fehérje

Richard Bright (1836)

albuminuria a vesebetegek egy csoportjdnak alapveto tunete,
kozottuk voltak cukorbetegek is

Rayer (1840)

cukorbetegség képes un. Bright-betegséget okozni

Kimmelstiel és Wilson (1936)

hodularis intercapillaris glomerulosclerosis + proteinuria,
veseeléegtelenség és hypertonia



A diabeteses nephropathia

definicioja

Diabeteses nephropathidsok azok a cukorbetegek, akiknél a
felgyorsult vesefunkcio-vesztés mellett a fehérjevizelés
valamelyik stadiuma (microalbuminuria, macroalbuminuria,
proteinuria, nephrosis sy) dll fenn, vagy tartds és jelentés
RAAS-gdtlas  mellett, normoalbuminuria  jelenlétében
kovetkezik be a vesefunkcio-vesztés és mds vesebetegség
gyandja nem meril fel, illetve a vese hisztologiai vizsgdlata

sordn diabeteses nephropathidra utald eltéréseket taldlunk.

Wittmann Istvdn: Cukorbetegség okozta vesebetegségek, Budapest, 2011



A diabeteses nephropathia néhany
jellemzoje

1-es tipusd
cukorbetegségben
a proteinuria elgre Dialysisre keriilé
jelzi a mortalitas il e st el
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-pubertds elott > ND 1-es tipusy
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-12-20, életév kozott > diabetesben 40 éves

ND dtlag 8 év milva fenndllds u’rc’m a
nephropathia

férfiakban 46, nékben
32 %-ban alakul ki.




A diabeteses nephropathia
pathogenesisének sémas osszefoglalasa

Genetikali hajlam+
+ Hemodinamikai okok + Metabolikus okok

Glomerularis hiperfiltracidé Hiperinzulinémia, hiperglikémia
+ szisztémas hipertonia inzulin-rezisztencia, VEGF

Sejtek vongalodasa, Pszeudohipoxia. AGE,
stimtillfciéja diszlipidémia

Oxidativ stressz Oxidativ stressz

TGF-béta, GBM- és sejtfelszini elvaltozasok,
mezangialis matrix-tultermelés. tubulointersticialis és
vaszkularis karosodas

Wittmann Istvdn: Cukorbetegséqg okozta vesebeteqgségek, Budapest, 2011



A diabeteses nephropathia szempontjabol
fontos génpolimorfizmusok

Angiotenzinkonvertalé enzim  ACE 1/D 17
Angiotenzin Il 1-es receptor AT1R A1166C 3

Ald6z-reduktaz ALR2 (AKR1B1) Z+2 és C106T 7

Apolipoprotein E . APOE e2 19
Endoteliélis NOS NOS3 G894T 7

Interleukin 13 IL1B T105C 2

G-protein 33 GPB3 C8341 12
Glukoztranszporter 1 GLUT1 Xbal/Haelll 1

Katalaz CAT C262T 11
Elérehaladott glikdclés végter- RAGE (AGER) = T374A 6

mék receptor

Peroxiszoma proliferdtor akti-  PPAR y2 Pro12Ala 22
vélta receptor y2

Protein kindz C B1 "PRKCB1 ' rs3760106 16

Wittmann Istvdn: Cukorbetegséqg okozta vesebeteqgségek, Budapest, 2011




Az epigenetikai folyamatok szerepe a
diabeteses nephropathia kialakulasaban

|

Wittmann Istvdn: Cukorbetegséqg okozta vesebeteqgségek, Budapest, 2011



A glomerularis hiperfiltracio
kialakulasanak lehetséges mechanizmusa
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Az endothelialis glikokalix
karosodasa cukorbetegségben
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Wittmann Istvdn: Cukorbetegséqg okozta vesebeteqgségek, Budapest, 2011



Folyamatabra a diabeteses
nephropathia szovettani beosztasahoz

Wittmann Istvdn: Cukorbetegséqg okozta vesebeteqgségek, Budapest, 2011



Tipusos szovettani valtozasok
diabeteses nephropathiaban
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A diabetes nephropathia
progresszioja

Pre-  Microalbuminuria Macroproteinuria ESRD
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szerkezet renalis mesangialis expansio, GBM mesangialis nodularis
hypertrophia vékonyodas, arteriola hyalinosis tubulointerstitialis fibrosis

Strippoli et al. J Nephrol 2003;16:487-499
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Hisztolégia

A nephropathia diabetica
stadiumbeosztdsa
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; , GBM emelkedett GFR, 100- emelkedett Cy,
I kezdeti 1-2 év I . o y A
. . vastagodds 140%, ardnyosan nagyo normoalbuminuria,
normdlis RR
nagyobb vese,
korai hisztoldgiai enyhe emelkedett C,,

elvdltozdsok, 5-10

IT. a

mesangialis

emelkedett vagy norm.
GFR,

normoalbuminuria,

év expanzié normdlis RR
emelkedett, majd
: — kifejezett .. % csokkend Cy,
III mucrc;gl_l:;témé\r/\uma, II b sl Norm. vaéq;pcsokkeno ierol b,
° expanzié ’ emelkedd RR, majd
hypertonia
klinikai ) emelkedd se-kreatinin,
Iv nephropathia, idilt TIIT Ionnizglljalg'sscle besziikiils GFR nephroticus mértékig
. veseelégtelenség, . 9 rosis . novekedd proteinuria,
5-10 év hypertonia
Jalaniios uraemia funetei
V ESRD T\, | nephronpuszf GFR < 15 ml/min hypertonia,

ulds

verszegénység




Diagnosztika

vizelet

vérnyomds

diabeteses
nephropathia

egyéb
microangiopathidk

diabetes
kortorténet




A mikroalbuminuria, mint
betegségek nem specifikus markere

* Vesebetegségek - »  Fizikai terhelés

glomerularis/tubuldris + Fehérjefogyasztds
* Sebészeti beavatkozds, trauma - Nagyobb folyadékbevitel

* Akut szisztémds betegségek -liz . Terhesség

* Daganatos betegségek - Hdgydti infectio

* AIDS *  Tartds hyperglykaemia
* Gydgyszer és toxin - Ketoacidézis

* Endokrin betegségek - Szivelégtelenség

(akromegdlia)
* Kotdészoveti és bor betegségek
(sclerosis, psoriasis)

* Krénikus obstruktiv léguti
betegségek

- egészséges vizelet-albuminiirités 1,2-20 ug/min
- nappali proteinuria 25 %-kal t6bb, mint éjjel



Az albuminuria fiziologias és

koros tartomanya

Albumin/kreatinin

Albuminuria Napi irites Exkrécios rata ha
anyados
Normoalbuminuria
N6 < 30 mg/nap < 20 ug/perc < 3,5 mg/mmol
Féerfi < 30 mg/nap < 20 ug/min < 2,5 mg/mmol
N6 30-300 mg/nap 20-200 ug/perc 3,2-20 mg/mmol
Ferfi 30-300 mg/nap 20-200 ug/perc 2,5-20 mg/mmol

Macroalbuminuria

> 300 mg/nap

> 200 ug/perc

> 20 mg/mmol




A diabeteses nephropathia
progresszioja

Normoalbuminuria

30-50 %\ 50 %
K Microalbuminuria CD 20-30 %
\
30-50 %\x

Proteinuria

N

ESRD



A microalbuminuria sziiresenek
folyamatabraja

Mikor:
1-es tipus — a diagnozis utan 5
evvel és utana évente
2-es tipus — a diagnozis idejéen
és utana évente

Microalbuminuria-
tesztcsikok pontossdga a
nephelomeftrids
mdédszerhez 95 %.

Wittmann Istvdn: Cukorbetegséqg okozta vesebeteqgségek, Budapest, 2011



Adalekok a microalbuminuriahoz

 Large day-to-day variation in urine albumin
excretion — up to 40 %

« May regress to normal albumin excretion

e What is “normal”?



A microalbuminuria elofordulasi gyakorisaga és a nephropathia
diagnodzisa kulonb6z6 csoportba tartozo betegekben
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Diabetes és Diabetes mellius Hypertonia sem diabetes sem osszesen

hypertonia

Prof. Kiss Istvan anyagdbdl

hypertonia



A GFR és az albuminuria egyiittes
értekelese

Kardiovaszkuldris mortalitds-kockazat az Veseelégtelenségi kockazat az albumin-
albumin-kreatinin hanyados és a glomerularis kreatinin hdnyados és a glomerularis filtrdcids
filtracios rata alapjan. rata alapjan.




Diagnosztika

- DM1-ben 5 éves betegségtartam elétt

- DM1-ben 20 éves betegségtartam utdn

- FLAG-vizsgadlattal nem mutathaté ki szemfenéki
microaneurysma

- nem észlelhetdk mds microangiopathids szovédmények

- aktiv vizeletiiledék
- glomerularis haematuria
- liledékben sejtes cylinderek

- heveny kezdet
- stlyos nephrosis syndroma




Differencialdiagnosztika

- glucosurids polyuria

- hyporeninaemids hypoaldosteronismus (K1, metabolikus alkalosis, enyhe
renalis insuff.)

- nephrosclerosis (DM2-ben)

- 10-40 %-ban interstitialis gyulladas (ischaemia, reflux-nephropathia,
bacterialis pyelonephritis)

- kétoldali vese koriili talyog

- vesepapilla-necrosis (CAVE NSAID)

- emphysemas pyelonephritis (90 %-ban DM-ben, nék, gazbuborékok
vesepyramisoknak megfeleléen > nephrectomia)

- emphysemads pyelitis (5O 7%-ban DM-ben, gdzbuborék a vizeletelvezeté
rendszerben)

- hidgyhdlyag autoném neuropathia

- radiographias kontrasztanyag toxicitds (jo cukoranyagcsere, jol hidrdlt
dllapot fizioldgids soinfdzidval, nem ionos kontrasztanyag, CCB)



A diabeteses nephropathia kezelése
TERAPIAS CELOK

Dyslipidaemia kezelése

Vércukor csokkenték Hugysavszint ellendrzése

Vérnyomas csokkentdk Testsuly ellendrzeés

RAAS gatlas Sofogyasztas csokkentése <5 g/nap
ACE-gatl6 vagy ARB Dohanyzasrol valo leszoktatas
ACE-gatl6 dézisemelés} 4-5 nap!!
Aldosteron antagonista adasa Aszpirin+BB kezelés (CV esemény)
Direkt renin gatlé adasa ACE-gatlo, ARB kezelés

Diétas kezelés (diabetes, fehérje, K)
Fizikai terhelés - kondiciondalas

Egyéb , Hypertonia célérték: 130/80 Hgmm
AGE csokkentés Hemoglobin célérték: 11-12 g/dl

Proteinkinaz C béta gatlas , S s s
Sulodexide nephroprotectio Vércukor célérték: HbAlc < 7mmol/]

Endothelin antagonista
Thiazolidinedione

Rho kinaz gatlo

Histone deacetylase gatlo

Prof. Kiss Istvan anyagdbol (2013 elétt)



Vérnyomdscsokkentok hatdsa a systolés
vérnyomasra cukorbeteg hypertoniasokban
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Ajanlasok a célvérnyomasra

A SBP goal <140 mmHQg Is
recommended In patlents with
dlabetes,

The DEP target In patlents with
dlabetes |s recommendead to ba
<85 mmHg.

(ESH 2013 ajanlas, Journal of Hypertension 2013, 31:1281-1357.)

Recommendation 5

Inthe populationaged =18 years with diabetes, initiate pharmacologic treat-
menttolower BPat5BP =140 mmHgor DEP =90 mm Hzand treat toa goal
SBP <140 mm Hg and goal DEP <90 mm HE. (Expert Opinion - Grade E)

(JNC 8 ajanlas, JAMA Published online December 18, 2013)

kidney disease, and coronary artery disease. How-
ever, evidence to support this lower target in patients
with these conditions is lacking, so the goal of <140/
90 mm Hg should generally be used, although some
experts still recommend <130/80 mm Hg if albu-
minuria is present in patients with chronic kidney

(ASH/ISH 2013 ajanlas, J Clin Hypertens (Greenwich). 2014 Jan;1:14-26.)




A diabeteses nephropathia kombinalt kezelésének
lehetOségei

Metabolikus szindroma

KALCIUM
Diabetes mellitus ’ ANTAGONISTA
+

Obezitas

ACE-gatlo
ARB
DRI

BB

Centralis
Vazodilatator +

IdBskori hypertonia

Kronikus N DIURETIKUM (Izolalt szisztolés)
veseelégtelenseg

Rezisztens hypertonia

Prof. Kiss Istvdn anyagdbdl 2013 elgtt



A telmisartan és ramipril kombinacios kezelésének
renalis kockdazata (ONTARGET vizsgalat)

—@- Ramipril and telmisartan
—@- Telmisartan
—@- Ramipiril

Decrease in eGFR from run-in

| |
Week 6 Year 2

Time period

Mann et al. Lancet 2008;372:547.



Mi a legijabb?

| Thiazide diuretics ‘

-7
-~ - i
-~
- !
Beta-blockers | ‘— - gk = Anglotensin-receptor
~ blockers .7 r
NS/ (ESH 2013 ajanias,
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1D Journal of Hypertension
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antihypertensives ~ \ antagonists
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ACE Inhlbltors
B Start one drug and then add a second Start with one drug then add a second drug before achieving the maximum recommended dose of the
drug before achieving maximum dose initial drug, then titrate both drugs up to the maximum recommended doses of both to achieve goal BP
of the initial drug If goal BP is not achieved with 2 drugs, select a third drug from the list (thiazide-type diuretic, CCE,

ACEl, or ARB), avoiding the combined use of ACEl and ARE. Titrate the third drug up to the maximum
recommended dose to achieve goal BP

(JNC 8 ajanlas, JAMA Published online December 18, 2013)

* Do not combine angiotensin-converting enzyme
inhibitors with angiotensin receptor blockers; each
of these drug tvpes is beneficial in patients with
kidney disease, but in combination they mav actually
have adverse effects on kidney function.

(ASH/ISH 2013 ajanlas, J Clin Hypertens (Greenwich). 2014 Jan;1:14-26.) L



TERAPIA - GONDOZAS
diabeteses nephropathia esetében

0.4

— Late (n = 245)
~e Intermediate(n=184) &
---- Early (n = 399) e

e A hypertonia célértékig torténd kezelése
e A proteinuria kezelése
e Diabetes adekvat kezelése

0.2 -

Mortality in All Patients

o Dyslipidaemias betegeknél statin-kezelés  °- - —t
e A hyperuricaemia kezelése Salioniupcd

e A dietas fehérjemegszoritas

e Gyogyszer mellékhatasok, interakciok (anémia, kalium) v

e Anémia, csontanyagcsere-zavar kezelése

e Minden felismert veseelégtelenségben szenvedo betegnél keruljon sor
nephrolégiai szakvizsgalatra (jelenleg ez az arany 10%).

Prof. Kiss Istvan anyagdbdl 2013 eldtt



