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Ο ΣΔ αποτελεί τη συχνότερη 
αιτία ΧΝΝ τελικού σταδίου 



Jefferson JA, Shankland SJ, Pichler RH. Kidney International 74, 22–36; 2008  

Glomerular filtration barrier 

Δομή σπειράματος 



Kidney International 74, 22–36; 2008  

Παθογένεια διαβητικής νεφροπάθειας 

Diabetes Mellitus 





Υπεργλυκαιμία: κύριος παράγοντας 

Gruden G, Viberti G. In Joslin’s Diabetes Mellitus 2005 



N Engl J Med 1998;339:69-75 

Υποστροφή νεφρικών βλαβών 10 έτη μετά 
από μεταμόσχευση παγκρέατος 



Diabetologia (2008) 51:1347–1355 

Σημαντική μείωση της αύξησης του 
μεσαγγείου 10 έτη μετά από μεταμόσχευση 
παγκρέατος σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 



Kidney Int 69:907–912, 2006 

Υποστροφή της διάμεσης ίνωσης και της ατροφίας 
των σωληναρίων 10 έτη μετά από μεταμόσχευση 
παγκρέατος σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 



Αλληλεπίδραση μεταξύ μεταβολικών, αιμοδυναμικών, 
ενδοκυττάριων και αυξητικών παραγόντων  

Endocrine Reviews 25:971–1010, 2004  



Η υπεργλυκαιμία από μόνη της δεν αρκεί για την 
εμφάνιση της διαβητικής νεφροπάθειας 



The Am J Med 1985 May;78(5):785-94.  

Η επίπτωση της ΔΝ αυξάνεται κατά τη διάρκεια 
των πρώτων 20-25 χρόνων από την έναρξη του 
διαβήτη και στη συνέχεια μηδενίζεται 

Μόνο το 30%-40% 
των ασθενών με ΣΔ θα 
αναπτύξει τελικά ΔΝ 

και μάλιστα 
ανεξάρτητα της 

θεραπείας  



Kidney Int 41:719–722, 1992,  Diabetologia 39:940–945, 1996,  Am J Kidney Dis 25:710–713, 1995 

Διαβητικοί με οικογενειακό ιστορικό είτε ΔΝ, είτε ΑΥ, είτε ΚΑΝ 
εμφανίζουν συχνότερα νεφρικές επιπλοκές, σε σχέση με τους 
διαβητικούς με αρνητικό οικογενειακό ιστορικό  



Μεταφορά  
ηλεκτρονίων 

Μεταγραφικοί  
παράγοντες 

Μεταβολισμός  
πρωτεϊνών 
Αμινοξέων- 
Νουκλεϊκών 

 οξέων 
Μεταβολισμός  

λιπιδίων 

Κυτταροκίνες 
Αυξητικοί  

παράγοντες 

Μεταβολισμός  
γλυκόζης 

Ρύθμιση ΑΠ και 
 σύστημα 
 ρενίμης- 

αγγειοτενσίνης 

Σπειραματική  
βασική μεμβράνη, 

 μεσαγγειακά  
κύτταρα, 
 μόρια  

προσκόλλησης 

Γονίδια 
 που ενέχονται  

στην παθογένεια  
της ΔΝ 

Επιλογή γονιδίων που ενέχονται 
στην παθογένεια της ΔΝ    

ΜΜΡ9, NPHS1, HSPG2, SELL, 
CNDP1, LAMNA, ELMO1 

ACE, ANP, AGT 

AKR1B1, GFPT2, SLC2A1, ΑGE 

CCR5, IL1, IL6, IL1RN, 
TGFBR, RANTES 

APOE 

NOS3, ENPP1, MnSOD 

PPARG, TSC22, PRKCB, 
BDKRB2 

P22phox, SLC12A3 



Μέχρι σήμερα δεν έχει ταυτοποιηθεί ένα μόνο γονίδιο με 
καθοριστική επίδραση στην εμφάνιση της νόσου, αλλά μια 

ποικιλία από πολυμορφισμούς σε διάφορα γονίδια, με μικρότερη 
όμως επίδραση 

 
 

Με τα υπάρχοντα εργαλεία, δυστυχώς δεν έχουμε καταφέρει να 
ανακαλύψουμε την κωδικοποιημένη εκείνη πληροφορία του 

γονιδιώματος που οδηγεί μια μερίδα διαβητικών ασθενών στη 
νεφρική ανεπάρκεια 



Γενετική Προδιάθεση 

Αρτηριακή Υπέρταση 

Υπερλιπιδαιμία 

Παχυσαρκία 

Κάπνισμα 

Διαβητική Νεφροπάθεια 

Αύξηση ηλικίας 



Τι επιπτώσεις έχει η εμφάνιση ΧΝΝ 
ιδίως στους διαβητικούς; 

Προοδευτική έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας 

 

Ανάγκη για εξωνεφρική κάθαρση 

Κύρια βλαπτική επίδραση ; …………………..όχι 



Συνύπαρξη ΧΝΝ και διαβήτη: 
Το καταστροφικό δίδυμο 

Ο ΣΔ αυξάνει τα καρδιαγγειακά επεισόδια 

 

Η ΧΝΝ αυξάνει τα καρδιαγγειακά επεισόδια 

 

Οι ασθενείς με ΣΔ και ΧΝΝ παρουσιάζουν μεγάλο κίνδυνο για 
εμφάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων 

 

Οι περισσότεροι ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3, ιδίως επί συνυπάρξεως 
ΣΔ, πεθαίνουν από κάποιο καρδιαγγειακό επεισόδιο πριν την 
εμφάνιση ΧΝΝ τελικού σταδίου. 



Επιτακτική ανάγκη για πρώιμη διάγνωση της ΧΝΝ 
ιδίως στους διαβητικούς ασθενείς  



Διαβητική Νεφροπάθεια 

Λευκωματινουρία 

 

Μείωση GFR 

Αυξημένο μέγεθος νεφρών για το επίπεδο της 
νεφρικής λειτουργίας 



Στάδια χρόνιας νεφρικής νόσου 

Am J Kidney Dis 2002;39:Suppl 1:S1-S266 



Kidney International Supplements (2013) 





Η πιο πρώιμα ανιχνεύσιμη νεφρική βλάβη                                        
στον ΣΔ είναι η λευκωματινουρία 

Η νεφρική νόσος που οφείλεται στον ΣΔ ονομάζεται                    
Διαβητική Νεφρική Νόσος 



Στους περισσότερους ασθενείς με διαβήτη, η ΧΝΝ μπορεί 
να αποδοθεί στον διαβήτη αν: 

1) Υπάρχει μακροαλβουμινουρία 

2) Υπάρχει μικροαλβουμινουρία μαζί με αμφιβληστροειδοπάθεια 

3) Η διάρκεια του ΣΔ τύπου 1 είναι τουλάχιστον 10 έτη 

American Journal of Kidney Diseases, Vol 49, No 2, Suppl 2 (February), 2007 



Εκτίμηση της αποβαλλόμενης με τα ούρα λευκωματίνης 



Η αύξηση ACR και εφόσον δεν υπάρχει λοίμωξη του ουροποιητικού, 
πρέπει να επιβεβαιωθεί σε 2 επιπλέον δείγματα πρώτων πρωϊνών 
ούρων, κατά τη διάρκεια των επόμενων 3 – 6 μηνών  



Για να επιβεβαιωθεί η διάγνωση και να γίνει η 
κατηγοριοποίηση πρέπει τουλάχιστον τα 2 από τα 3 

δείγματα να συμφωνούν μεταξύ τους 



American Journal of Kidney Diseases, Vol 49, No 2, Suppl 2 (February), 2007 



Αν και για την οριστική διάγνωση της νόσου απαιτείται νεφρική 
βιοψία, στις περισσότερες περιπτώσεις προσεκτικός έλεγχος των 

ασθενών θέτει τη διάγνωση χωρίς τη διενέργεια βιοψίας 



Αρκεί όμως μόνο ο έλεγχος για αλβουμινουρία; 



Diabetes Care 32:1497–1502, 2009 

55% των ασθενών με ΣΔ τύπου 2 και ΧΝΝ 3ου σταδίου 
είναι νορμοαλβουμινουρικοί 



Diabetes Care 27:195–200, 2004 

23% των ασθενών με ΣΔ και ΧΝΝ 3ου σταδίου 
είναι νορμοαλβουμινουρικοί ακόμα και μετά την 
προσαρμογή για λήψη αναστολέων του RAS 



Που μπορεί να οφείλεται η μείωση του GFR σε 
διαβητικούς χωρίς την ύπαρξη λευκωματινουρίας; 



Η εμφάνιση ΧΝΝ σε ένα διαβητικό ασθενή μπορεί 
να οφείλεται ή να μην οφείλεται στον ΣΔ 



Πρέπει να προσανατολιζόμαστε για άλλες αιτίες ΧΝΝ όταν: 

•Υπάρχει απουσία αμφιβληστροειδοπάθειας 

•Ο GFR είναι χαμηλός ή μειώνεται ταχέως 

•Υπάρχει ταχέως αυξανόμενη πρωτεϊνουρία ή νεφρωσικό σύνδρομο 

•Υπάρχει ανθεκτική υπέρταση 

•Υπάρχει ενεργό ίζημα ούρων 

•Υπάρχουν σημεία και συμπτώματα συστηματικής πάθησης 

•Υπάρχει > από 30% μείωση του GFR μέσα σε 2-3 μήνες από την 
έναρξη αναστολέων του RAS 

American Journal of Kidney Diseases, Vol 49, No 2, Suppl 2 (February), 2007 



‘Υπαρξη διαβητικής νεφροπάθειας 
χωρίς λευκωματινουρία 



Diabetes 52:1036–1040, 2003 

Σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 και ιστολογικές 
αλλοιώσεις διαβητικής νεφροπάθειας μπορεί να 
εμφανισθεί μείωση του GFR χωρίς λευκωματινουρία 



Βιοψία νεφρού μπορεί να απαιτηθεί σε κάποιους 
ασθενείς για την επιβεβαίωση της διάγνωσης 



     Όλοι οι ασθενείς με ΣΔ τύπου 1, 5 έτη μετά τη διάγνωση της 
νόσου και όλοι οι ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 αμέσως μετά τη 
διάγνωση, πρέπει να ελέγχονται ετησίως για την πιθανότητα 
εμφάνισης Διαβητικής Νεφρικής Νόσου 

 

Ο έλεγχος πρέπει να περιλαμβάνει 

1) Μέτρηση του λόγου αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων (ACR) 

American Journal of Kidney Diseases, Vol 49, No 2, Suppl 2 (February), 2007 

2) Μέτρηση κρεατινίνης ορού και 

υπολογισμός του ρυθμού σπειραματικής διήθησης 

Έλεγχος για εμφάνιση Διαβητικής Νεφροπάθειας 



Εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας 

Ως ρυθμός σπειραματικής διήθησης (Glomerular Filtration Rate 
– GFR) αναφέρεται η ποσότητα του πλάσματος που διηθείται 
διαμέσου του σπειράματος στη μονάδα του χρόνου, από το 

σύνολο των νεφρώνων.  
 
 

Χαρακτηριστικά εκφράζεται σε ml/min/1,73 m2 , όπου 1,73 m2 
η μέση επιφάνεια σώματος νεαρών ανδρών και γυναικών 

 
 

 Ο GFR θεωρείται σήμερα, ως ο καλύτερος δείκτης της 
απεκκριτικής λειτουργίας των νεφρών.  



Εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας 

Δυστυχώς όμως δεν μπορεί να μετρηθεί άμεσα, αλλά μόνο έμμεσα 

μέσω του υπολογισμού της κάθαρσης διαφόρων ουσιών, είτε 

εξωγενώς χορηγούμενων, είτε ενδογενώς παραγόμενων. 

 

Ως κάθαρση μιας ουσίας θεωρείται ο όγκος του πλάσματος που 

καθαίρεται εντελώς από τη συγκεκριμένη αυτή ουσία στη μονάδα 

του χρόνου. 

 

 Όταν μία ουσία είναι μεταβολικά αδρανής, δεν συνδέεται με 

λευκώματα, διηθείται ελεύθερα από το νεφρικό σπείραμα, δεν 

παρουσιάζει νεφρικό μεταβολισμό, δεν επαναρροφάται και δεν 

απεκκρίνεται από τα νεφρικά σωληνάρια, η νεφρική της κάθαρση θα 

αντικατοπτρίζει τον GFR.  



Εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας 

Εξωγενώς χορηγούμενες ουσίες που πληρούν αυτά τα κριτήρια 

είναι: ινουλίνη, iohexol, 51Cr-ethylenediamine tetraacetic acid 

(51Cr-EDTA), 99mTc-diethylenetriamine pentaacetic acid 

(99mTc-DTPA) και 125I-iothalamate.  

 

 

Ωστόσο η μέτρηση του GFR με βάση την κάθαρση των 

παραπάνω ουσιών είναι πολύπλοκη και δύσκολα εφαρμόσιμη 

στην καθημέρα πράξη.  



Εκτίμηση της νεφρικής λειτουργίας 

Πιο απλή είναι η μέτρηση του GFR με βάση την κάθαρση 
ενδογενώς παραγόμενων ουσιών και συγκεκριμένα με βάση 
την κάθαρση της κρεατινίνης. 
 
Η κρεατινίνη είναι τελικό προϊόν του μεταβολισμού των 
μυών και ο πιο συχνά χρησιμοποιούμενος δείκτης της 
νεφρικής λειτουργίας. 
 
Χαρακτηρίζεται από ευκολία και χαμηλό κόστος μέτρησης. 
Προέρχεται από τον μεταβολισμό της φωσφοκρεατίνης των 
μυών, αλλά και από τη διαιτητική πρόσληψη κρέατος. Η 
παραγωγή της κρεατινίνης είναι ανάλογη της μυικής μάζας.  
 
 
Η κρεατινίνη απελευθερώνεται στην κυκλοφορία με σταθερό 
ρυθμό, δεν συνδέεται με πρωτεΐνες και διηθείται ελεύθερα 
από το σπείραμα.  



Current Opinion in Nephrology and Hypertension 2008, 17:604–608 

Όταν η κρεατινίνη αρχίζει να αυξάνει πάνω από το 
φυσιολογικό όριο ο ρυθμός σπειραματικής 

δίηθησης ήδη έχει μειωθεί κατά 40% στους νέους 
και ακόμα περισσότερο στους ηλικιωμένους 

Η τυφλή περιοχή της κρεατινίνης 



J Am Soc Nephrol 20: 2305–2313, 2009 

Εκτίμηση GFR με βάση την κρεατινίνη ορού 



Ο υπολογισμός του GFR μέσω της κάθαρσης 
της κρεατινίνης παρουσιάζει αρκετά 
μειονεκτήματα. 
 
Καταρχάς η κάθαρση της κρεατινίνης 
υπερεκτιμά τον GFR λόγω της σωληναριακής 
έκκρισης της κρεατινίνης. Αυτή η 
υπερεκτίμηση είναι σημαντικότερη σε 
χαμηλότερα επίπεδα νεφρικής λειτουργίας.  
 
Επίσης η σωστή 24ωρη συλλογή ούρων 
παρουσιάζει αρκετές τεχνικές δυσκολίες με 
αποτέλεσμα η μεταβλητότητα της τιμής της 
κάθαρσης της κρεατινίνης από μέρα σε μέρα 
στην καθημέρα κλινική πράξη να φθάνει το 
27%, γεγονός που περιορίζει την ακρίβεια 
της μεθόδου.  

Εκτίμηση GFR με βάση την κάθαρση της κρεατινίνης 



Υπολογισμός του GFR 

Γι αυτό τον λόγο έχουν αναπτυχθεί εξισώσεις που βασίζονται στην 
τιμή της κρεατινίνης του ορού και εμπεριέχουν και δημογραφικές 
αλλά και κλινικές μεταβλητές (ηλικία, φύλο, φυλή, επιφάνεια 
σώματος) με στόχο την πιο έγκυρη εκτίμηση του GFR σε σχέση με 
τη μέτρηση μόνο της κρεατινίνης ορού.  

Η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη εξίσωση είναι η MDRD [Modification 
of Diet in Renal Disease: 
 
MDRDGFR (ml/min/1,73m2) = 186 X Crπλάσματος -1,154 Χ ηλικία -
0,203 Χ 0,742 (αν θήλυ) Χ 1,210 (αν μαύρη φυλή)].  
 
Σε σχέση με τη μέτρηση της κάθαρσης κρεατινίνης η παραπάνω 
εξίσωση εκτιμά τον GFR πιο εύκολα, πιο γρήγορα και με χαμηλότερο 
κόστος.   



Υπολογισμός του GFR 

Η Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI) είναι μία ερευνητική ομάδα που συστάθηκε 

από τα Εθνικά Ινστιστούτα του Διαβήτη, των νοσημάτων 
του πεπτικού και των νεφρικών νοσημάτων 

Συγκεντρώθηκαν δεδομένα από 10 προηγούμενες μελέτες με 
στόχο την ανάπτυξη μίας νέας εξίσωσης (8.254 άτομα) 

 

Στη συνέχεια έγινε επικύρωση της νέας εξίσωσης με στοιχεία από 
16 προηγούμενες μελέτες (3.896 άτομα) 

Ann Intern Med. 2009 May 5; 150(9): 604–612. 



Ann Intern Med. 2009 May 5; 150(9): 604–612. 



Αντιμετώπιση Διαβητικής Νεφρικής 
Νόσου 

Πρόληψη καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων 

Αναστολή της εξέλιξης της ΔΝΝ 



Θεραπευτική αντιμετώπιση 
ΔΝΝ 

Παρεμβάσεις στον τρόπο 
ζωής 

Φαρμακευτικές 
παρεμβάσεις 



Παρεμβάσεις στον τρόπο 
ζωής 

Διακοπή καπνίσματος 

 

Απώλεια βάρους 

 

Αύξηση φυσικής δραστηριότητας 

 

Διαιτητικές παρεμβάσεις 

 



Διακοπή 
καπνίσματος 

Οι καπνιστές διαβητικοί ασθενείς παρουσιάζουν σε 
μεγαλύτερο πόσοστό μικροαλβουμινουρία και 
μακροαλβουμινουρία όπως και μειωμένο GFR (<60 
ml/min/1.73 m2) 

Η διακοπή του καπνίσματος επιβραδύνει την εξέλιξη 
της διαβητικής νεφροπάθειας 

Το κάπνισμα αποτελεί κύριο καρδιαγγειακό παράγοντα 
κινδύνου 



Συσχέτιση παχυσαρκίας και ΧΝΝ 

Αρκετές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει 
συσχέτιση εμφάνισης ΧΝΝ και αύξησης του ΒΜΙ 

ΧΝΝ 

Διαβήτης  Υπέρταση Υπερλιπιδαιμία 

Nephron Clin Pract 2009;112:c121–c127 



J Am Soc Nephrol 17: 1695–1702, 2006 

Η παχυσαρκία είναι ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου για ΧΝΝ 



Ann Intern Med. 2006;144:21-28 

Η παχυσαρκία αυξάνει τον κίνδυνο ΧΝΝΤΣ 



Nephrol Dial Transplant (2010) 25: 1173–1183 

Απώλεια 1 Kg μειώνει κατά 110 mg τη λευκωματουρία 
24ώρου 



Nephrol Dial Transplant (2010) 25: 1173–1183 

Απώλεια 1 Kg μειώνει                                                                            
κατά 1,1 mg τη μικρολευκωματινουρία 
24ωρου 



Απώλεια βάρους 

Προσπάθεια διατήρησης ιδανικού σωματικού 
βάρους 

Αύξηση φυσικής 
δραστηριότητας 

Καθημερινό γρήγορο περπάτημα για > 30 
min/day 



Διαιτητικές παρεμβάσεις σε 
ΔΝΝ 



Μειωμένη πρόσληψη λευκώματος μειώνει τον 
κίνδυνο εξέλιξης της διαβητικής νεφρικής 
νόσου 

Ann Intern Med 124:627-632, 1996 



H μειωμένη πρόσληψη λευκώματος 
μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης 
ΧΧΝΤΣ και θανάτου 

Kidney Int 62:220-228, 2002 



Σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1, ο περιορισμός του 
άλατος μειώνει την ΑΠ κατά -7.11/-3.13 mm Hg 
 
  
Σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2, ο περιορισμός του 
άλατος μειώνει την ΑΠ κατά -6.90/-2.87 mm Hg 

Όλοι οι διαβητικοί ασθενείς θα πρέπει να περιορίζουν την 
πρόσληψη άλατος τουλάχιστον <  5-6 g/day  

Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 12. Art. No.: CD006763. DOI: 10.1002/14651858  

Η μειωμένη πρόσληψη άλατος 
βελτιώνει                                    την 
αρτηριακή πίεση 



AJKD Vol 49, No 2, Suppl 2, February 2007, Pages S1–S180 

Διαιτητικές παρεμβάσεις σε 
ΔΝΝ 



Γλυκαιμικός 
έλεγχος 
Ευνοϊκή επίδραση στην αλβουμινουρία 

 

Ευνοϊκότερη επίδραση στα αρχικά στάδια της 
διαβητικής νεφροπάθειας 

 

Αν εμφανισθεί ΔΝΝ με μείωση της σπειραματικής 
λειτουργίας, ο αυστηρός γλυκαιμικός έλεγχος δεν 
φαίνεται να μπορεί να επηρεάσει την εξέλιξη της 
νόσου 

 

Mayo Clinic Proc 2011;86:444-456 

Μεγάλη σημασία ο πρώιμος γλυκαιμικός 
έλεγχος από την έναρξη του διαβήτη 



  
Mακροχρόνια παρακολούθηση των ασθενών στις μελέτες DCCT και UKPDS 
δείχνει ότι η αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας με στόχο A1C κάτω ή γύρω στο 
7% στα πρώτα χρόνια μετά τη διάγνωση του διαβήτη σχετίζεται με 
μακροχρόνια μείωση του κινδύνου εμφάνισης μακροαγγειακής νόσου.  
 
Μέχρι περισσότερα δεδομένα να υπάρξουν, ο γενικός κανόνας του στόχου για 
7% κρίνεται λογικός. 
 
 
ADA, B-level recommendation; 
ACC/AHA, class IIb recommendation 
(level of evidence A). 

DIABETES CARE, VOLUME 32, NUMBER 1, JANUARY 2009 

Γλυκαιμικός στόχος 

HbA1c ~ 7% 



DIABETES CARE, VOLUME 32, NUMBER 1, JANUARY 2009 

Η ανάλυση υποομάδων ασθενών από τις DCCT, UKPDS και ADVANCE trial 
δείχνουν μικρό αλλά αυξανόμενο όφελος στις μικροαγγειακές επιπλοκές όσο η 
τιμή της A1C πλησιάζει το φυσιολογικό.  
 
Έτσι για επιλεγμένους ασθενείς μπορεί να απαιτηθεί στόχος A1C  κάτω από 7% 
αν αυτό είναι εφικτό χωρίς αύξηση του κινδύνου σοβαρής υπογλυκαιμίας ή 
άλλων ανεπιθύμητων ενεργειών λόγω της θεραπείας 
 
Τέτοιοι ασθενείς είναι αυτοί με μικρή διάρκεια διαβήτη, με μεγάλο προσδόκιμο 
επιβίωσης, χωρίς σημαντική καρδιοαγγειακή και μικροαγγειακή νόσο.  
 
ADA, B-level recommendation; ACC/ 
AHA, class IIa recommendation (level 
of evidence C). 

Intensive Glycemic Control and the Prevention of Cardiovascular 
Events:Implications of the ACCORD, ADVANCE, and VA Diabetes Trials 
A position statement of the American Diabetes Association and a scientific statement of the 
American College of Cardiology Foundation and the American Heart Association 



Ιδιαιτερότητες κατά την αντιμετώπιση της 
υπεργλυκαιμίας σε χρόνια νεφρική νόσο 

Διαταραχές του 
μεταβολισμού και της 
δράσης της ινσουλίνης 

Διαταραχές του 
μεταβολισμού και της δράσης 
των αντιδιαβητικών δισκίων 

Μείωση νεφρικής 
γλυκονεογένεσης 



Διαταραχές στον μεταβολισμό της 
ινσουλίνης 



Μεταβολισμός Ινσουλίνης 

25% 

Λιποκύτταρα, ινοβλάστες, 
μονοκύτταρα, λεμφοκύτταρα, 

γαστρεντερικά κύτταρα, 
άλλους ιστούς 

25% 

Ινσουλίνη sc 

100% 
συστηματική 
κυκλοφορία 

Endocrine Reviews 1998;19:608–624 

50% 

50% 

Ινσουλίνη 

50% 
συστηματική 
κυκλοφορία 

100% πυλαία 

50% ηπατική κατακράτηση:  
πρόσληψη γλυκόζης, γλυκογονογένεση 

και αναστολή γλυκονεογένεσης, 
ηπατικός μεταβολισμός ινσουλίνης  



Ινσουλίνη 60% 

40% 



60% 40% 

1%  

99% 

Αποικοδόμηση ινσουλίνης 
από το IDE ή Ινσουλυσίνη 

Ινσουλίνη 

Cell Mol Life Sci 2006;63:2432–2434, Diabetologia 1984;27:351-357, Endocrine Reviews 1998;19:608–624  

Νεφρικός μεταβολισμός της ινσουλίνης 

Σπειραματική διήθηση Περισωληναριακή πρόσληψη 

Αυλός 

Ούρα 

Διάμεσος ιστός 

Αμινοξέα 

Αμινοξέα 

Περισωληναριακό τριχοειδές 

Πρόσληψη μέσω 
υποδοχέα 

Πρόσληψη χωρίς 
μεσολάβηση υποδοχέα 



(1%) 

(99%) 

Αποικοδόμηση ινσουλίνης 
από το IDE ή Ινσουλυσίνη 

Ινσουλίνη 

Cell Mol Life Sci 2006;63:2432–2434, Diabetologia 1984;27:351-357, Endocrine Reviews 1998;19:608–624  

Σπειραματική διήθηση Περισωληναριακή πρόσληψη 

Αυλός 

Ούρα 

Διάμεσος ιστός 

Αμινοξέα 

Αμινοξέα 

Περισωληναριακό τριχοειδές 

Πρόσληψη μέσω 
υποδοχέα 

Πρόσληψη χωρίς 
μεσολάβηση υποδοχέα 

Σε χρόνια νεφρική νόσο 



The New England Journal of Medicine 282:182-187,1970 

Η νεφρική πρόσληψη της ινσουλίνης διατηρείται ακόμα 
και μέχρι μείωσης του GFR στα 20 ml/min/1,73m2, με 
αύξηση της περισωληναριακής πρόσληψης  



Στάδια χρόνιας νεφρικής νόσου 

Am J Kidney Dis 2002;39:Suppl 1:S1-S266 



(60%) (40%) 

(1%) 

(99%) 

Αποικοδόμηση ινσουλίνης 
από το IDE ή Ινσουλυσίνη 

Ινσουλίνη 

Cell Mol Life Sci 2006;63:2432–2434, Diabetologia 1984;27:351-357, Endocrine Reviews 1998;19:608–624  

Σπειραματική διήθηση Περισωληναριακή πρόσληψη 

Αυλός 

Ούρα 

Διάμεσος ιστός 

Αμινοξέα 

Αμινοξέα 

Περισωληναριακό τριχοειδές 

Πρόσληψη μέσω 
υποδοχέα 

Πρόσληψη χωρίς 
μεσολάβηση υποδοχέα 

Σε χρόνια νεφρική νόσο 

Χ 
Χ 
Χ 



Endocrine Reviews 19(5): 608–624, 1998 

Η ουραιμία μειώνει την ιστική 
πρόσληψη και διάσπαση ινσουλίνης 

ουραιμία 

Ινσουλίνη 



Σε ινσουλινοθεραπεύομενους ασθενείς, η νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να μειώσει 
δραματικά τις ανάγκες σε ινσουλίνη και να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης 

υπογλυκαιμίας. Οι ασθενείς που διατηρούν υπολειμματική λειτουργία των β-
κυττάρων μπορεί σε σπάνιες περιπτώσεις να μη χρειάζονται εξωγενώς 

χορηγούμενη ινσουλίνη   

Οι διαβητικοί ασθενείς που λαμβάνουν αντιδιαβητικά δισκία και διατηρούν  
υπολειμματική λειτουργία των β-κυττάρων μπορεί να χρειασθούν μείωση ή και 

διακοπή των δισκίων 

Σε χρόνια νεφρική νόσο μειώνεται ο μεταβολισμός της 
ινσουλίνης, ιδίως της εξωγενώς χορηγούμενης 

Σε χρόνια νεφρική νόσο αύξηση επιπέδων ινσουλίνης :                                  
μειώνεται η νεφρική της κάθαρση και ο κυτταρικός μεταβολισμός της 

Ο νεφρός διαδραματίζει ακόμα σημαντικότερο ρόλο στην κάθαρση της ινσουλίνης 
σε ινσουλινοθεραπευόμενους ασθενείς. Καθώς η ινσουλίνη χορηγείται με 

υποδόρια ένεση διαφεύγει την κάθαρση της πρώτης διόδου από το ήπαρ με 
αποτέλεσμα ο μεταβολισμός της να εξαρτάται κυρίως από τη νεφρική λειτουργία 



Νεφρική παραγωγή και κατανάλωση γλυκόζης 

Το ήπαρ και ο νεφρός είναι τα μόνα όργανα που παράγουν γλυκόζη μέσω 
γλυκονεογένεσης διότι διάθετουν το ένζυμο γλυκοζο-6-φωσφατάση 

Ωστόσο η καθαρή παραγωγή γλυκόζης από τους νεφρούς είναι 
αμελητέα γιατί ο νεφρός ταυτόχρονα παράγει και καταναλώνει γλυκόζη 

(Φλοιός: παραγωγή γλυκόζης, μυελός: κατανάλωση γλυκόζης) 

Diabetologia (1997) 40: 749–757 



Diabetes 48:261–266, 1999, Diabetes Care 24:382–391, 2001, J Clin Invest 96:2528–2533, 1995 

Σημαντική είναι η συμβολή του νεφρού στην 
αποκατάσταση ευγλυκαιμίας μετά από υπογλυκαιμία 

Η επινεφρίνη αυξάνει την παραγωγή 
γλυκόζης από τους νεφρούς 

Υπογλυκαιμία Ευγλυκαιμία Μεταπορροφητική 

8 

6 

4 

2 

0 

78/22% 

78/22% 

64/36% 

Παραγωγή γλυκόζης από                          
ήπαρ και νεφρούς 



Σε χρόνια νεφρική νόσο μειώνεται η νεφρική γλυκονεογένεση 
που αποτελεί αντισταθμιστικό μηχανισμό σε υπογλυκαιμία 



Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care 2005, 8:463–469 

Σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 
αυξάνεται η ινσουλινοαντίσταση 



AJKD,  52, 766-777, 2008 



Χρόνια νεφρική νόσο 

Αύξηση 
ινσουλινοαντίστασης 

Μείωση                       
μεταβολισμού ινσουλίνης 

Μείωση                      
νεφρικής γλυκονεογένεσης 

Προδιάθεση για σοβαρά και παρατεταμένα 
υπογλυκαιμικά επεισόδια 

Μείωση 
ινσουλινοπαραγωγής Ουραιμική υποθρεψία 



Clin J Am Soc Nephrol 2009 



Clin J Am Soc Nephrol 2009 



Διαταραχές μεταβολισμού αντιδιαβητικών δισκίων 



Θεραπευτικές επιλογές ΣΔ τύπου 2 
 Σουλφονυλουρίες 

 
 γλιβενκλαμίδη  

γλικλαζίδη   
 γλιμεπιρίδη 
 Modified release 

 

 
 Γλινίδες/Μεγλιτινίδες 
  repaglinide 
  nateglinide 
 
 
 
 

 Διγουανίδες 
 Metformin 

 
 

 Θειαζολιδινεδιόνες 
 pioglitazone 

 Αναστολείς α-γλυκοσιδασών 

 e.g. acarbose 
 

 Ινσουλίνη 
 regular 
 intermediate/long acting 
 pre-mixed 
 analogs 

• rapid acting 
• long acting 

 

  
 
 

 

Ινκρετινομιμητικά, ανάλογα GLP-1 
   Εξενατίδη, λιραγλουτίδη 
 
 
    Αναστολείς DPP-IV 
    -   Sitagliptin 
         Vildagliptin 
         Σαξαγλιπτίνη 

Presenter
Presentation Notes
There are currently a wide range of treatment options available for the management of type 2 diabetes.Over time, the choice of agents has evolved significantly, with introduction of new generations of sulfonylureas as well as novel classes of agents, such as the thiazolidinediones and meglitinides.There is also increasing choice in the types of insulin available.With growing interest in the earlier introduction of combination therapy, combining agents from different antidiabetic classes may be of benefit because of their complementary mechanisms of action. In addition, the increasing availability of fixed-dose oral antidiabetic combinations may increase convenience for both physician and patient.



Εκκριταγωγά και χρόνια νεφρική νόσο 



Μεταβολίζονται στο ήπαρ. Μετατρέπονται στο ήπαρ σε δραστικούς ή 
αδρανείς μεταβολίτες, από τους οποίους ορισμένοι αποβάλλονται με 
τη νεφρική λειτουργία. Σε νεφρική ανεπάρκεια αυξάνει η 
δραστικότητα των σουλφονυλουριών, γιατί καθυστερεί η αποβολή 
τους ή η αποβολή των δραστικών μεταβολιτών 

Σουλφονυλουρίες και χρόνια νεφρική νόσο 



Nephrol Dial Transplant (2009) 24: 341–344 

Σοβαρά υπογλυκαιμικά επεισόδια μετά από λήψη 
σουλφονυλουριών σε σχέση με GFR και ηλικία 



Νεφρική ανεπάρκεια και σουλφονυλουρίες 

Γλιβενκλαμίδη Γλικλαζίδη Γλιμεπιρίδη 

Μεταβολισμός ηπατικός ηπατικός ηπατικός 

Μεταβολίτες Αδρανείς και 
ασθενώς δραστικοί Αδρανείς 

Αδρανείς και 
ασθενώς 
δραστικοί 

Απέκκριση 
Νεφρά 50% 
Χολή 50% 

Νεφρά 70% 
Χολή 20% 

Νεφρά 60% 
Χολή 40% 

Αυξημένος κίνδυνος υπογλυκαιμίας σε Cr > 2 mg/dl 

Μικρότερος ο κίνδυνος υπογλυκαιμίας με γλικλαζίδη 

Harrower DBA. Clin Pharmacokinetic 1996;31:111-119 

Presenter
Presentation Notes
Ο μεταβολισμός των περισσοτέρων σουλφονυλουριών παρόλο που επιτελείται στο ήπαρ οδηγεί στο σχηματισμό μεταβολιτών που συνεχίζουν να διατηρούν ασθενή υπογλυκαιμική δράση και οι οποίοι σε μεγάλο ποσοστό αποβάλλονται από τους νεφρούς. Έτσι σε νεφρική ανεπάρκεια συσσωρεύονται και μπορεί να οδηγήσουν σε υπογλυκαιμία. Ο κίνδυνος είναι μικρότερος με τη γλικλαζίδη γιατί μεταβολίζεται σε αδρανή προϊοντα. 



Octreotide for Relapsing Gliclazide-Induced 
Hypoglycemia in a Dialysis Patient 

 Dialysis & Transplantation 2007 

Octreotide is a synthetic somatostatin analogue able to inhibit the release of 
a number of hormones, including insulin. After being injected subcutaneously, it acts within 20 
minutes. It is predominantly metabolized by the liver. As a result, the usual elimination half-

life of approximately 100 minutes may be prolonged in patients with severe liver disease. 



Γλινίδες και χρόνια νεφρική νόσο 

Αναπτύχθηκαν με στόχο τη μείωση της μεταγευματικής κυρίως 
υπεργλυκαιμίας αποκαθιστώντας το φυσιολογικό πρότυπο της γευματικής  
έκκρισης της ινσουλίνης, χωρίς να προκαλούν συνεχιζόμενη αύξηση της  

ινσουλίνης στη μεταπορροφητική φάση. Έτσι μειώνουν την  υπεργλυκαιμία 
χωρίς να αυξάνουν τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας. Σ΄ αυτή την  κατηγορία 

ανήκουν η ρεπαγλινίδη και η νατεγλινίδη  

Φαρμακευτική θεραπεία με δισκία, Φ.Ηλιάδης, Δ.Καραμήτσος: ΔΙΑΒΗΤΟΛΟΓΙΑ 2009 



Νατεγλινίδη (Starlix) 

Η νατεγλινίδη είναι παράγωγο της D-φαινυλαλανίνης  

      Υφίσταται εκτεταμένο ηπατικό μεταβολισμό πριν αποβληθεί και το 
ποσοστό του φαρμάκου που αποβάλλεται χωρίς να μεταβολισθεί είναι 

μικρότερο του 8%. Μεταβολίζεται μέσω του κυτοχρώματος P450 σε αρκετούς 
μεταβολίτες, εκ των οποίων οι πιο σημαντικοί παρουσιάζουν αντιδιαβητική 

δράση 3 έως 6 φορές λιγότερο ισχυρή από τη μητρική ένωση.   
   Η κύρια οδός απέκκρισης τόσο του μητρικού φαρμάκου, όσο και των 

μεταβολιτών του είναι η νεφρική (85%) 

Φαρμακευτική θεραπεία με δισκία, Φ.Ηλιάδης, Δ.Καραμήτσος: ΔΙΑΒΗΤΟΛΟΓΙΑ 2009 



Diabetes Research and Clinical Practice 59 (2003) 191-194 

Σοβαρή και παρατεταμένη υπογλυκαιμία από τη 
χορήγηση νατεγλινίδης σε αιμοκαθαιρόμενο ασθενή 



Δυνατότητα χορήγησης της ρεπαγλινίδης, με σχετική ασφάλεια, σε ήπια έως 
μέτρια νεφρική ανεπάρκεια καθώς το φάρμακο αυτό μεταβολίζεται σε 
αδρανείς μεταβολίτες που στην συντριπτική τους πλειοψηφία (92%) 

αποβάλλονται διά της χολής στα κόπρανα. Μάλιστα στη Γερμανία είναι το 
μόνο αντιδιαβητικό δισκίο που έχει πάρει έγκριση για ασθενείς με νεφρική 

ανεπάρκεια τελικού σταδίου. 

Ρεπαγλινίδη (Novonorm) 

Μεταβολίζεται στο ήπαρ από το ισοένζυμο κυτόχρωμα P450 3A4. Ποσοστό 98% 
του φαρμάκου μεταβολίζεται σε μεταβολίτες οι οποίοι δεν έχουν υπογλυκαιμική 

δράση, ενώ λιγότερο από 2% αποβάλλεται αυτούσιο. Η ρεπαγλινίδη και οι 
μεταβολίτες της αποβάλλονται στη συντριπτική τους πλειοψηφία διά της χολής 

στα κόπρανα (92%) και μόνο το 8% διά των νεφρών στα ούρα.         

Η ρεπαγλινίδη είναι παράγωγο του βενζοϊκού οξέος  

Φαρμακευτική θεραπεία με δισκία, Φ.Ηλιάδης, Δ.Καραμήτσος: ΔΙΑΒΗΤΟΛΟΓΙΑ 2009 



 
Νεφρική ανεπάρκεια και γλινίδες 

Νατεγλινίδη Ρεπαγλινίδη 

Μεταβολισμός ηπατικός ηπατικός 

Μεταβολίτες 
Αδρανείς και 

ασθενώς 
δραστικοί 

Αδρανείς  

Απέκκριση 
Νεφρά 85% 
Χολή 50% 

Νεφρά 8% 
Χολή 92% 

Μικρότερος κίνδυνος υπογλυκαιμίας σε 
σχέση με σουλφονυλουρίες 

 Malbury et al. Clin Pharmacol Therap 2000;67:7-15 
Lebovitz EH in Joslin Diabetes Mellitus 2005;693-697 

Presenter
Presentation Notes
Οι γλινίδες επίσης έχοντας ηπατικό μεταβολισμό και υπογλυκαιμική δράση μικρότερης διάρκειας παρουσιάζουν μικρότερο κίνδυνο υπογλυκαιμίας σε σχέση με τις σουλφονυλουρίες όταν χορηγούνται σε νεφρική ανεπάρκεια. Ιδίως η ρεπαγλινίδη που μεταβολίζεται σε αδρανή προίόντα τα οποία στη συντριπτική τους πλειοψηφία αποβάλλονται με τη χολή αποτελεί το πιο ασφαλές εκκριταγωγό σε ήπια και μέτρια νεφρική ανεπάρκεια



Diabetes Care 26:886–891, 2003 

Ρεπαγλινίδη και διαβητική νεφρική νόσος 

Μικρή μη σταστιστικά 
σημαντική αύξηση των 

υπογλυκαιμιών 



Αναστολείς DPPIV – Ινκρετινομιμητικά – Ανάλογα GLP-1 
και χρόνια νεφρική νόσο 



Sitagliptin (Januvia) 

FDA 



 No dose adjustment is required in patients with mild renal 
impairment (creatinine clearance ≥ 50 ml/min) 

                                                                                                             
In patients with moderate or severe renal impairment or with 

end-stage renal disease (ESRD), the recommended dose of 
Galvus is 50 mg once daily 

Viltagliptin (Galvus) 

www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/onglyza/H-1039-lt1.pdf - 2009-10-27 



The recommended dose is 2.5 mg once daily in patients 
with moderate and severe renal impairment, as well as in 

patients with end-stage renal disease  
requiring hemodialysis.                                                      

Saxagliptin is removed by hemodialysis.  
 

Σε άτομα με ήπια (>50 έως ≤80 ml/min), μέτρια (≥30 έως ≤50 ml/min), ή σοβαρή (19-30 
ml/min) νεφρική δυσλειτουργία οι εκθέσεις στην σαξαγλιπτίνη ήταν 1,2, 1,4 και 2,1 φορές 

υψηλότερες, αντίστοιχα, και οι εκθέσεις στο BMS-510849 ήταν 1,7, 2,9 και 4,5 φορές 
υψηλότερες, αντίστοιχα, από εκείνες που παρατηρήθηκαν σε άτομα με φυσιολογική νεφρική 

λειτουργία (>80 ml/min). 

www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/onglyza/H-1039-lt1.pdf - 2009-10-27 

Σαξαγλιπτίνη 



Exenatide (BYETTA) 

FDA 

Το BYETTA δεν συστήνεται σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική 
δυσλειτουργία (creatinine clearance < 30 mL/min) ή τελικού 

σταδίου νεφρική νόσο και πρέπει να χρησιμοποιείται με 
προσοχή σε ασθενείς με νεφρική μεταμόσχευση. Επειδή 

μπορεί να προκαλέσει ναυτία και εμέτους με συνοδό 
υποβολαιμία, ιδίως επί συγχορήγησης αναστολέων του RAS, 
διουρητικών ή μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών, μπορεί να 

επιδεινώσει προϋπάρχουσα νεφρική δυσλειτουργία 



  Υπάρχει πολύ περιορισμένη θεραπευτική εμπειρία σε ασθενείς με 
μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης 30- 59 ml/min) 
και δεν υπάρχει καμία θεραπευτική εμπειρία σε ασθενείς με σοβαρή 
νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης κάτω από 30 ml/min) 

 
 

 Το Victoza δε συνιστάται επί του παρόντος για χρήση σε ασθενείς με 
μέτρια και σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία, συμπεριλαμβανομένων 

ασθενών με νεφροπάθεια τελικού σταδίου 

www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR - 2009-07-27  

Λιραγλουτίδη 



Ευαισθητοποιητές και χρόνια νεφρική νόσο 



Μετφορμίνη και χρόνια νεφρική νόσο 

Δεν συνδέεται με τις πρωτεΐνες του πλάσματος, δεν μεταβολίζεται και 
αποβάλλεται αναλλοίωτη από τους νεφρούς  

      Η αποβολή από τους νεφρούς γίνεται με συνδυασμό σπειραματικής 
διήθησης και σωληναριακής έκκρισης    

Η γαλακτική οξέωση αποτελεί τη σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια της 
μετφορμίνης, με θνητότητα που φθάνει στο 50%. Πράγματι η μετφορμίνη 

αυξάνει ελαφρώς τα επίπεδα του γαλακτικού οξέος (1.86 έναντι 1,58 mmol/L). 
Μία μελέτη έχει δείξει ότι το φάρμακο αυτό αναστέλλοντας το σύμπλεγμα Ι της 

αναπνευστικής αλύσου οδηγεί σε αύξηση του κυτταρικού λόγου AMP/ATP. 
Ωστόσο η αύξηση αυτή δεν είναι ικανή από μόνη της να οδηγήσει σε γαλακτική 
οξέωση (γαλακτικό οξύ > 5 mmol/L). Αυτός είναι ο λόγος που η ανεπιθύμητη 

αυτή ενέργεια είναι εξαιρετικά σπάνια (3 περιπτώσεις ανά 100.000 έτη θεραπείας) 
και εμφανίζεται μόνο όταν η μετφορμίνη χορηγείται σε ασθενείς που 

παρουσιάζουν ήδη κάποια αντένδειξη χορήγησής της (νεφρική ανεπάρκεια, 
αφυδάτωση, μεγάλη κατανάλωση αλκοόλ, καρδιακή ανεπάρκεια, χορήγηση μη 
στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων, χορήγηση ιωδιούχου σκιαστικού, 

εγχείρηση καρδιάς).  

Φαρμακευτική θεραπεία με δισκία, Φ.Ηλιάδης, Δ.Καραμήτσος: ΔΙΑΒΗΤΟΛΟΓΙΑ 2009 



   
Νεφρική ανεπάρκεια και μετφορμίνη 

A. Holstein . M. Stumvoll. Diabetologia 2005;48: 2454–2459  

Goodarzi OM. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2005;7:654–665 

Αποβάλλεται αναλλοίωτη μέσω σπειραματικής 
διήθησης και σωληναριακής έκκρισης 

Αντενδεικνύεται λόγω αυξημένου κινδύνου 
γαλακτικής οξέωσης σε : 

Cr ≥ 1,5 mg/dl στους άνδρες 
Cr ≥ 1,4 mg/dl στις γυναίκες 

Σε ηλικιωμένους και παχύσαρκους με  ↓ μυϊκή 
μάζα  
GFR < 40 ml/min  

Presenter
Presentation Notes
Έτσι η μετφορμίνη που δεν μεταβολίζεται και αποβάλλεται αναλλοίωτη τόσο μέσω σπειραματικής διήθησης όσο και μέσω σωληναριακής έκκρισης,  σε νεφρική ανεπάρκεια συσσωρεύεται και αυξάνεται ο κίνδυνος γαλακτικής οξέωσης. Κατά συνέπεια αντενδείκνυται σε κρεατινίνη>1,5 σε άνδρες και >1,4 σε γυναίκες. Επειδή σε ηλικιωμένους και σε παχύσαρκους η μυική μάζα μπορεί να είναι ελαττωμένη, με αποτέλεσμα η κρεατινίνη να υποεκτιμά την έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας είναι προτιμότερο σε αυτούς τους ασθενείς να γίνεται μέτρηση του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης. GFR < 40 mg/dl αποτελεί αντένδειξη για χορήγηση μετφορμίνης. 



DIABETES CARE, VOLUME 34, JUNE 2011, 1431-1437 

Δοσολογία μετφορμίνης σε νεφρική ανεπάρκεια 



Πιογλιταζόνη (ACTOS) 

  Μεταβολίζεται πλήρως στο ήπαρ, σε μεταβολίτες εκ των οποίων κάποιοι είναι 
δραστικοί.  Από τους έξι γνωστούς μεταβολίτες της πιογλιταζόνης (ΜΙ-ΜVI) οι 3 είναι 

δραστικοί (MII, MIII, MIV). Ο MIII έχει παραπλήσια δραστικότητα και ο MIV έχει 
τριπλάσια δραστικότητα σε σχέση με το πρωτογενές φάρμακο, ενώ η δραστικότητα του 

MII είναι ασθενής. Η πιογλιταζόνη, σε αντίθεση με τη ροζιγλιταζόνη, αποβάλλεται 
κυρίως στα κόπρανα (55%) και λιγότερο στα ούρα (45%). 

       

Φαρμακευτική θεραπεία με δισκία, Φ.Ηλιάδης, Δ.Καραμήτσος: ΔΙΑΒΗΤΟΛΟΓΙΑ 2009 



   
Νεφρική ανεπάρκεια και θειαζολιδινεδιόνες 

Ροζιγλιταζόνη Πιογλιταζόνη 

Μεταβολισμός ηπατικός ηπατικός 

Μεταβολίτες  Ασθενώς δραστικοί  Δραστικοί 

Απέκκριση 
Νεφρά 65% 
Χολή 35% 

Νεφρά 35% 
Χολή 65% 

Χορηγούνται με σχετική ασφάλεια σε διαταραγμένη νεφρική λειτουργία 

Nesto WR et al. Circulation 2003;108:2941-2948 

Presenter
Presentation Notes
Τέλος οι θειαζολιδινεδιόνες έχοντας ηπατικό μεταβολισμό μπορεί να χορηγηθούν με σχετική ασφάλεια σε διαταραγμένη νεφρική λειτουργία. Ωστόσο δεν θα πρέπει να ξεχνάμε ότι σε τιμές κρεατινίνης>2 υπάρχει αυξημένος κίνδυνος ύπαρξης καρδιακής ανεπάρκειας που καθιστά επισφαλή τη χορήγηση των θειαζολιδινεδιονών.



The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 89(3):1140–1145,2004                               
Diabetologia 2003;46:288-290, FASEB J. 20, E367–E380,2006 , JPET 312:718–725, 2005 

Γλιταζόνες και οιδήματα 

Αγγειοδιαστολή 

Διέγερση ΑΝΣ 

↑ Ενδοθηλιακή               
διαπερατότητα 

↑ Κατακράτηση 
Na+ 

Presenter
Presentation Notes
Για τον σχηματισμό των οποίων έχουν ενοχοποιηθεί διάφοροι παράγοντες όπως η αυξημένη δραστηριότητα του ΑΝΣ, η αυξημένη ενδοθηλιακή διαπερατότητα, η πρόκληση αγγειοδιαστολής, ωστόσο φαίνεται όμως ότι η κυριότερη αιτία είναι η αυξημένη κατακράτηση Να και κατεπέκταση νερού από τον αυλό του αθροιστικού σωληναρίου. 



 TZDs Ρετινοϊκό  οξύ 

  PPARγ RXR 
καταστολείς 

 SSNN1G 

PPRE 

RNA-πολυμεράση 

SSNN1GmRNA 

Συνδιεγέρτες 

ΠΥΡΗΝΑΣ 

Ενδοπλασματικό 
δίκτυο 

γENaC 

Nat Med 11(8):861-866,2005                                                                     
Biochem. J 371:1-14, 2003,  Endocrinology 146:5079–5085,2005 

ENaC 

ENaC 

Επίδραση γλιταζονών στους επιθηλιακούς διαύλους         
Νa (ENaC) των αθροιστικών ουροφόρων σωληναρίων 

Αυλός αθροιστικού σωληναρίου 

Presenter
Presentation Notes
Συγκεκριμένα, μελέτες έχουν δείξει ότι τα φάρμακα αυτά αυξάνοντας τη μεταγραφή του γονιδίου της γ-υπομονάδας των επιθηλιακών διαύλων Να των αθροιστικών σωληναρίων, αυξάνουν τελικά την παραγωγή και κατά συνέπεια και την συγκέντρωσή των επιθηλιακών διαύλων Να στην , προ τον αυλό του αθροιστικού σωληναρίου, επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων.   



Nat Med 11(8):861-866,2005                                                                                    
Physiol Rev 82:735-767, 2002, Endocrine Reviews 23(2):258–275,2002 

Γλιταζόνες: ↑ νεφρικής επαναρρόφησης Na 

Na+ 

P 

K+ 

↑Na+ 

K+ 

ENaC Na/K-ATPase 

Αυλός                                
αθροιστικού                    
σωληναρίου TZDs 

PPARγ 

Διάμεσος  
ιστός 

Presenter
Presentation Notes
Κατά συνέπεια πραγματοποιείται μεγαλύτερη επαναρρόφηση Να και κατ΄επέκταση νερού από τον αυλό του αθροιστικού σωληναρίου. Αυτή η κατακράτηση υγρών είναι τελικά επιβλαβής;



Γλιταζόνες και καρδιακή ανεπάρκεια  

     Αποκαλύπτουν ή επιδεινώνουν                                           
προϋπάρχουσα καρδιακή δυσλειτουργία 

 
 

Nesto WR et al. Circulation 2003;108:2941-2948 
 Idris I et al. Diabetologia 2003;46:288-290 

Κατακράτηση υγρών 
αύξηση διαπερατότητας  

πνευμονικής μικροκυκλοφορίας 

Erdmann, E. et al. Eur Heart J 2008 29:12-20; doi:10.1093/eurheartj/ehm529 
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Presentation Notes
Άρα οι γλιταζόνες προκαλούν καρδιακή ανεπάρκεια? Όχι, δεν υπάρχουν μελέτες που να αποδεικνύουν κάτι τέτοιο. Φαίνεται όμως ότι προκαλώντας κατακράτηση υγρών και ίσως αυξάνοντας και τη διαπερατότητα της πνευμονικής μικροκυκλοφορίας τα φάρμακα αυτά μπορεί να αποκαλύψουν ή να επιδεινώσουν προυπάρχουσα καρδιακή δυσλειτουργία.



Προσοχή !!!!!  Χορήγηση γλιταζονών 

Σε σακχαροδιαβητικούς ασθενείς:  

   > 65 ετών 

   με στεφανιαία νόσο 

   με χρόνια νεφρική νόσο 

   ιδιαίτερα παχύσαρκοι 

   με σταθερά κακή γλυκαιμική ρύθμιση 

Κίνδυνος ύπαρξης ή εμφάνισης στο άμεσο μέλλον 
καρδιακής ανεπάρκειας 



Arch Intern Med. 2008;168(8):820-825 

Οι γλιταζόνες αυξάνουν τον κίνδυνο καταγμάτων 
ιδίως του ισχίου μετά από 12 – 18 μήνες χορήγησης 



Kidney International (2008) 74, 721–731 

HR-pQCT images micro-MRI pQCT scans 

Η ΧΝΝ προκαλεί ευθραυστότητα των οστών 



Kidney International (2008) 74, 721–731 

Αυξημένος κίνδυνος κατάγματος σε ΧΝΝ 



Αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης συμπτωμάτων καρδιακής ανεπάρκειας 

 Μικρή μείωση του αιματοκρίτη 

 Αυξημένος κίνδυνος καταγμάτων 

Φαρμακευτική θεραπεία με δισκία, Φ.Ηλιάδης, Δ.Καραμήτσος: ΔΙΑΒΗΤΟΛΟΓΙΑ 2009 

Γλιταζόνες και χρόνια νεφρική νόσο 



Η ινσουλινοθεραπεία είναι ο πιο ασφαλής τρόπος 
αντιμετώπισης της υπεργλυκαιμίας σε χρόνια νεφρική 

νόσο όταν ο GFR μειώνεται κάτω από 30 ml/min/1,73m2 

με εξαίρεση ίσως τη χορήγηση γλιπτινών και ρεπαγλινίδης 



Υπάρχουν ωστόσο περιορισμοί και προφυλάξεις κατά 
τη χρησιμοποίηση της ινσουλίνης σε ασθενείς με 

χρόνια νεφρική νόσο; 



Seminars in Dialysis 17,2004,365–370 
Diabetes, Obesity and Metabolism, 10, 2008, 811–823 

GFR:  10 έως 50 ml/min, μείωση δόσης ινσουλίνης κατά 25% 
  

 GFR κάτω από 10 ml /min, μείωση δόσης ινσουλίνης κατά 50%                   

Ινσουλινοθεραπεία και χρόνια νεφρική νόσος 



CJASN 3: 1185–1194, 2008  
AJKD, 50,2007:865-879 

Detemir: σύνδεση με λευκωματίνες, όχι σε ασθενείς με νεφρωσικό 
σύνδρομο 

Η βασική ινσουλίνη να αρχίζει με το 50% της συνιστώμενης δόσης 

Οι δόσεις θα πρέπει να αναπροσαρμόζονται ανάλογα με τις 
μετρήσεις του σακχάρου 

Επιλογές ινσουλινοθεραπείας σε ΧΝΝ 



Seminars in Dialysis 17,2004,365–370 
Diabetes, Obesity and Metabolism, 10, 2008, 811–823 

Όταν ο ασθενής αρχίζει αιμοκάθαρση συνήθως 
χρειάζεται λιγότερο ινσουλίνη γιατί βελτιώνεται η 

αντίσταση στην ινσουλίνη 

Ινσουλινοθεραπεία σε αιμοκάθαρση 

J Am Soc Nephrol 13: S92–S96, 2002,  



Η μείωση της υπολειπόμενης διούρησης κατά τη διάρκεια του πρώτου 
έτους της αιμοκάθαρσης σχετίζεται με σημαντική μείωση των αναγκών 

σε ινσουλίνη. Ασθενείς με υπολειπόμενη διούρηση  <500 ml/day 
παρουσιάζουν μείωση των αναγκών σε ινσουλίνη κατά 29% 



Nephrol Dial Transplant (2009) 24: 2866–2871 

Κατά τη διάρκεια 
συνεδρίας 

αιμοκάθαρσης 

Μείωση επιπέδων γλυκόζης κατά 
τη συνεδρία αιμοκάθαρσης 

Την ίδια ώρα 
χωρίς συνεδρία 
αιμοκάθαρσης 



  

Απώλεια γλυκόζης κατά τη συνεδρία της αιμοκάθαρσης κατά 6 
g/ώρα 

 

Ανάλογα με τη διάρκεια της συνεδρίας απώλεια 24-30 g γλυκόζης 

 

Η απώλεια γλυκόζης είναι μεγαλύτερη σε σακχαροδιαβητικούς 
ασθενείς 



Οι ασθενείς υπό αιμοκάθαρση συχνά παρουσιάζουν υπογλυκαιμίες 
οι οποίες μπορεί να αποφευχθούν μειώνοντας τη βασική πρωινή 
δόση της ινσουλίνης κατά 50% ή λαμβάνοντας γεύμα πριν την 

αιμοκάθαρση 

Postgraduate Medicine, Volume 121, 2009 

Ινσουλινοθεραπεία και χρόνια νεφρική νόσος 



Ινσουλινοθεραπεία σε περιτοναϊκή κάθαρση 

Seminars in Dialysis 1988, 143-150 

2 4 6 

<40 

40-80 

80-120 

120-180 

180-240 

240-300 

>300 

<40 

<40 

40-80 

80-180 

180-240 

240-400 

>400 



Έλεγχος Αρτηριακής 
Πίεσης 

AJKD Vol 49, No 2, Suppl 2, February 2007, Pages S1–S180 



Φαίνεται λοιπόν ότι η μείωση της ΣΑΠ < 130 
mmHg προσφέρει μικρό και αμφισβητούμενο 

όφελος στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου 



Σύμφωνα με την άποψη κάποιων ειδικών, η 
εκσεσημασμένη μείωση της ΑΠ, εκτός του ότι δεν 

είναι ιδιαίτερα ωφέλιμη, μπορεί να αποβεί επιβλαβής   



Υπάρχει η υποψία ότι σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου, η εκσεσημασμένη μείωση ιδίως της ΔΑΠ μπορεί να 
οδηγήσει σε αύξηση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, ίσως 

λόγω της μειωμένης αιμάτωσης του μυοκαρδίου 



Παρόλο που η μείωση της ΣΑΠ < 130 mmHg στους 
διαβητικούς ασθενείς παρουσιάζει αμφισβητούμενο 
όφελος στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου 

φαίνεται να επηρεάζει θετικά την εξέλιξη της 
διαβητικής νεφροπάθειας 



Η έναρξη της αντιυπερτασικής αγωγής σε ΣΑΠ:130-139 mmHg 
δεν υποστηρίζεται επαρκώς από τυχαιοποιημένες μελέτες 

παρέμβασης. 

 

Ίσως μεγαλύτερο όφελος από την πρόσθετη μείωση της ΑΠ να 
έχουν οι ασθενείς με διαβητική νεφροπάθεια με GRF<50 
ml/min/1.73 m2 και συνοδό λευκωματουρία > από 500 

mg/day 

Στόχος ΑΥ < 140/90 mmHg 

Ο στόχος αυτός θα πρέπει να προσεγγίζει όσο το δυνατόν 
την τιμή 130/80 mmHg 



Φαρμακευτική αντιμετώπιση της ΑΥ σε 
ΔΝΝ 

Hypertensive people with diabetes and 
CKD stages 1-4 should be treated with an 

ACE inhibitor or an ARB 

AJKD Vol 49, No 2, Suppl 2, February 2007, Pages S1–S180 



Προσοχή στη χορήγηση αναστολέων του 
RAS σε ασθενείς με 4ο στάδιο ΧΝΝ 

Ιδίως σε ηλικιωμένους ασθενείς  

 

Κίνδυνος επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας και 
κίνδυνος υπερκαλιαιμίας 

 

Αν κάλιο > 5,6 mEq/L και αύξηση της τιμής της 
κρεατινίνης κατά > 30% μέσα σε 2-3 μήνες διακοπή 
του αναστολέα 



K/DOQI Clinical Practice Guidelines on Hypertension and Antihypertensive Agents in Chronic Kidney Disease  



Ανταγωνιστές διαύλων Ca χωρίς περιορισμό 

Χρησιμοποίηση μη διυδροπυριδινικών αποκλειστών 
διαύλων ασβεστίου σε πρωτεϊνουρία > 300 mg/dl  

Β- αποκλειστές χωρίς περιορισμό 

Κλονιδίνη μπορεί να βοηθήσει 

 

Am J Kidney Dis 49:S1-S180, 2007 (suppl 2) 



Λιπιδαιμικός έλεγχος 

Η δυσλιπιδαιμία μπορεί να συμμετέχει στην εξέλιξη 
της ΧΝΝ 

 

Μείωση της LDL-C, κυρίως με στατίνες, μειώνει την 
εξέλιξη της ΧΝΝ και τα καρδιαγγειακά συμβάματα 

Στόχο
ι LDL<100 mg/dl 

LDL<70 mg/dl σε συνύπαρξη καρδιαγγειακού 
νοσήματος 

HDL>40 mg/dl στους άντρες, HDL>50 mg/dl στις 
γυναίκες  

TG<150 mg/dl 

 



Λιπιδαιμικός έλεγχος 

Στατίνες 
Εζετιμίμπη 

Φιμπράτες 

Νικοτινικό/λαραπιπράντη 

Κολεσεβελάμη 

Ω-3 λιπαρά  

 



Αποφυφή νεφροτοξικών φαρμάκων και ουσιών 

 

Αντιμετώπιση αναιμίας 

 

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 

 

Αντιμετώπιση δευτεροπαθούς 
υπερπαραθυρεοειδισμού 
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