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• Η ομιλία εκφράζει τις απόψεις του ομιλητή 

• Ο ομιλητής έχει λάβει αμοιβή για διαλέξεις & συμμετοχή σε 

συμβουλευτικές επιτροπές καθώς και  χρηματοδότηση για έρευνα 

από τις ακόλουθες φαρμακευτικές εταιρείες: 

   Abbot, Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol, Chiesi, 

Menarini, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi, Vianex 

Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων 



ΔΝ – Επιδημιολογία 

• ΔΝ:  30%-40%  ΣΔ 1 

   10%-20%  ΣΔ 2 

Πρόσφατα δεδομένα: 

• ΔΝ σε ΣΔ 2 (USA):   39,7% (NHANES IV)  

        Koro CE et al, Clin Ther 2009; 

31: 2608 

• ΔΝ σε ΣΔ 2 (Korea): 32,1%  

        Yang CW et al,NDT, Mar 3, 2011 



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ 
ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Αν  εξαιρεθούν οι ελλιπείς τιμές (71 ασθενείς), τότε το ποσοστό των 
συμμετεχόντων πάσχει από μέτρια / σοβαρή / πολύ σοβαρή ΧΝΝ τροποποιείται 
από 46% σε 44.55% 

REDIT-2-DIAG study 



Ο διαβήτης είναι το κύριο αίτιο νεφρικής  

ανεπάρκειας τελικού σταδίου1 

• Η επίπτωση αυξάνεται δραματικά 

1. United States Renal Data System. Annual data report. 2000, 2007. http://www.usrds.org/atlas.htm , 

http://www.usrds.org/adr_2000.htm. Accessed 10 January 2011. 

• Αρχική διάγνωση για ασθενείς που 

ξεκινούν αιμοδιύλιση 

Διαβήτης Σπειραματον. 
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Εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθειας 
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Strippoli et al. J Nephrol 2003;16:487–499 

Υπερδιήθηση 

Μικρολευκωματινουρία 

Λευκωματουρία 



Υπερδιήθηση και εξέλιξη νεφρικής νόσου  
Μετανάλυση 

Magee et. al., Diabetologia,52,April, 2009 

Οι  πιθανότητες ανάπτυξης ΜΑ σε ασθενείς με υπερδιήθηση ήταν 2,71 φορές περισσότερες  

σε σχέση με αυτούς με φυσιολογική διήθηση 



Εκτίμηση  Χρόνιας Νεφρικής 

Νόσου 



ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΚΗ  ΕΚΤΙΜΗΣΗ (1) 

 Ρυθμός σπειραματικής διήθησης  

 Glomerular Filtration Rate  

 





Υπολογισμός σπειραματικής διήθησης 

(ml/min) 

 

 (140 - ηλικία)  Χ   ΒΣ (Kg) 

--------------------------------------------------------------------- 

 (72          ή     85         ) Χ κρεατ. (mg%) 

MDRD 

CKD-EPI 



 Απώλεια αλβουμίνης* και λευκωμάτων 

στα ούρα 

 

ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΚΗ  ΕΚΤΙΜΗΣΗ (2) 



Επίπεδα λευκωματινουρίας 

KDIGO 2012 



KDIGO 2012 















KIM 1 : Kidney injury molecule 1 

NGAL : Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

L-FABP : Liver-fatty acid –binding protein 



EASD 2017 



315 ασθενείς 926 ασθενείς 

Luminex platform  (30 protein biomarkers) 

Mass spectrometry (94 metabolites) 

ΣΔτ1 





Jang et al., Diabetes Care, Feb, 2017 



Τι είναι ΧΝΝ; 

 Koro CE, et al. Clin Ther 2009;31:2608–17. 

Στάδιο 

ΧΝΝ 

eGFR 
(mL/min) 

Χωρίς ΧΝΝ ≥90* 
 

1 ≥90** 

2 60–89 

3α 
3β 

45–59 
30-44 

4 15-29 

5 <15 ή ΕΝΥ 

* Χωρίς σημεία νεφρικής βλάβης 
** Λευκωματινουρία – νεφρική βλάβη 

Νεφρική βλάβη 

Νεφρική νόσος 



Τι συμβαίνει εάν προσδιορίσουμε νεφρική 

λειτουργία και λευκωματουρία ταυτόχρονα; 



Μελέτη NEFRON 

20,1 % 

12,4 % 

7,3 % 

4,1 % 

3,2 % 

Μικρολευκωματινουρία 

Μακρολευκωματινουρία 

eGFR<60ml/min/1.73m2 

52,9% 
Κατανομή λευκωματινουρίας 

και eGFR<60ml/min/1.73m2 

σε ασθενείς με ΣΔτ2 στην 

Αυστραλία (n=3.893) 
 

  

Thomas et.al., MJA, 185,140-144,2006 

1 στους 2  

Νεφρική δυσλειτουργία  



Γλυκαιμικός έλεγχος και επιπλοκές σε 

άτομα με ΣΔτ2 στις ΗΠΑ 

Στάδιο ΧΝΝ eGFR % Αριθμός 

1 > 90 9.1 6.444 

2 60-89 46.0 32.674 

3 30-59 32.0 22.754 

4 15-29 2.5 1.770 

5 < 15 0.3 194 

Ελλιπή 

δεδομένα 

10.2 7.256 

Αναδρομική μελέτη (2004-2008) σε 71.092 άτομα με ΣΔτ2, ηλικίας > 60 έτη 

Huang ES et.al., Diabetes Care 34, 1329-1336, June 2011 

78 



Hebert LA, Kidney Int.59,1211-6,2001 



Παθογενετικοί μηχανισμοί 











Η μείωση της νεφρικής λειτουργίας 

συχετίζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο 



Τυποποιημένα για την ηλικία ποσοστά θανάτου από καρδιαγγειακά (CV) επεισόδια 
ανάλογα με τον εκτιμώμενο GFR1 

Ως CV επεισόδιο ορίσθηκε η νοσηλεία για στεφανιαία νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια, ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και 
περιφερική αρτηριοπάθεια 
1. Go AS, et al. N Engl J Med 2004;351:1296–305. 

Νεφρική λειτουργία: ο πιο σημαντικός προγνωστικός 

παράγοντας μακροαγγειακής νόσου 
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Η πρωτεϊνουρία συνδέεται με υψηλό κίνδυνο αγγειακής 

νόσου και θανάτου1 

1. Jude EB, et al. Q J Med 2002;95:371–7. 

Πενταετείς εκβάσεις σε ασθενείς με ΣΔΤ2 με και χωρίς πρωτεϊνουρία 

Εν ζωή Νευροπάθεια Υπέρταση 

63% 

92% 

70% 

29% 

57% 

40% 

24% 

5% 

93% 

49% 

41% 

26% 

Με πρωτεϊνουρία 

Χωρίς πρωτεϊνουρία 

Αμφιβληστρο-

ειδοπάθεια 

Περιφερική  

αγγειακή  

νόσος 

Ισχαιμική 

καρδιοπάθεια 

Η πρωτεϊνουρία συνδέεται με ≈ πενταπλάσια πιθανότητα θανάτου σε ασθενείς με ΣΔΤ2 
(37% έναντι 8%, P<0,0001) 
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Θεραπευτικές  παρεμβάσεις 



Παθογένεια Διαβητικής Νεφροπάθειας 

      Μεταβολικοί                 Αιμοδυναμική                Γενετικοί  

        Γλυκόζη                               Ροή/Πίεση                       Γονίδια/Υπέρταση 
                                                                                                      (ΜΕΑ) 

 
                   PKC-βΙΙ          Αγγειοκινητικές ορμόνες              
                                          ( ενδοθηλίνη, ΑII ) 
 
        AGE                                        Κυττοκίνες            
                                                    TGF-β, VEGF             
     Σύνδεση  
   λευκωμάτων         Εξωκυτταρίου              Διαπερατότητα 
                                          ουσίας                     αγγείων                               

         

        Συσσώρευση                                            Λευκωματουρία                                                    

 εξωκυτταρίου ουσίας 



Rossing et al, Diabetes Care, 25,5,2003 

n=537 



Μελέτη DCCT 

ΣΔ τύπου 1: 

Εντατικοποιημένος έλεγχος σακχάρου 

vs. 

Συμβατικός έλεγχος σακχάρου 



43 
*After 6.5 years 

Παρέμβαση - Γλυκαιμικός έλεγχος 

DCCT* 

(Τύπου 1 ΣΔ) 

 DCCT Research Group. N Engl J Med. 1993;329:977-986. 

N = 1,441 ασθενείς 

10 

8 

6 

0 

9.1 

P p < 0.001 

7.2 Συμβατική θεραπεία 

Εντατικοποιημένη θεραπεία 
HbA 1c 

(%) 



Διαβητική Νεφροπάθεια και ΣΔ Τύπου 1  

 DCCT: 1441 ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 τυχαιοποιημένοι σε εντατική και συμβατική 
ινσουλινοθεραπεία. 

 Η αυστηρή ρύθμιση του σακχάρου βελτιώνει τη μικρολευκωματινουρία (κατά 
39%) και την λευκωματινουρία (κατά 54%).  

 Δρα δηλαδή και στην πρωτογενή και στη δευτερογενή πρόληψη. 

πρωτογενής 

πρόληψη 

δευτερογενής 

πρόληψη 

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. N Engl J Med. 

1993;329:977-86. 



Επίπτωση ΜΑ στη μελέτη DCCT/EDIC 

• 38%  μετά 30 έτη στην ομάδα με την 

συμβατική θεραπεία 

• 25% στην εντατικοποιημένη 

 

 

 

 
    De Boer IH et al., Arch Intern Med 171,412, 2011 



Μελέτη UKPDS 

ΣΔ τύπου 2 : 

Εντατικοποιημένος έλεγχος σακχάρου 

vs. 

Συμβατικός έλεγχος σακχάρου 

 
 5102  νεοδιαγνωσθέντες διαβητικοί τύπου 2 

 Μέση διάρκεια παρακολούθησης 11 έτη 

 



UKPDS: Αποτελέσματα γλυκαιμικού ελέγχου 

 

Μικρολευκωματινουρία στα 12 έτη  33%             <0.001 

Μεταβολές  
στον κίνδυνο* P value 

• Εντατικοποιημένη θεραπεία μείωσε την HbA1c κατά 0.9% 
εντός 11 ετών, με αποτέλεσμα την μείωση των επιπλοκών 
(κυρίως των μικροαγγειακών) 

UKPDS Group. Lancet. 1998;352:837-853. 





NEJM, 339:2:1998 



NEJM, 339:2:1998 



NEJM, 339:2:1998 



Παθογένεια Διαβητικής Νεφροπάθειας 

      Μεταβολικοί                 Αιμοδυναμική                Γενετικοί  

        Γλυκόζη                               Ροή/Πίεση                       Γονίδια/Υπέρταση 
                                                                                                      (ΜΕΑ) 

 
                   PKC-βΙΙ          Αγγειοκινητικές ορμόνες              
                                          ( ενδοθηλίνη, ΑII ) 
 
        AGE                                        Κυτταροκίνες            
                                                    TGF-β, VEGF             
     Σύνδεση  
   λευκωμάτων         Εξωκυτταρίου              Διαπερατότητα 
                                          ουσίας                     αγγείων                               

         

        Συσσώρευση                                            Λευκωματουρία                                                    

 εξωκυτταρίου ουσίας 



Parving et al, Lancet 1983 



Όρια αρτηριακής πίεσης σε 

άτομα με ΣΔ  
 

 

  Υπέρταση  >140 και / ή  90 (ADA) 

    >140 και / ή  85 (ESC) 

    >140 και / ή  90 (JNC 8) 

            



Παθογενετικοί μηχανισμοί που οδηγούν σε βλάβη του 

σπειράματος και πρωτεϊνουρία 

Ang II 

Αυξημένη  
σπειραματική  

πίεση 

Ang II 

Πρωτεϊνη ούρων 
Γλυκόζη 

AGEs 

Σύσπαση 
Απαγωγού  
Αρτηριδίου  

= υποδοχέας  AT1 της 
Αng ΙΙ 



Αλβουμινουρία 

Schmieder RE. J Hypertens.Suppl 2006;24:S31–S35 
 

Αναστολή της εξέλιξης της διαβητικής 

νεφροπάθειας μέσω του αποκλεισμού του RAS 

α-ΜΕΑ 

Χρόνος εξέλιξης μέχρι 25 χρόνια  

ΑRB 

Τύπου ΙΙ Σ. Διαβήτης 

Υπέρταση 

Ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία 

Μίκρο- 

αλβουμινουρία 

Ανεπάρκεια 

Νεφρικής 

Λειτουργίας 

TRENDY 

ESRD 

LIFE-Diabetes 

DETAIL 

INNOVATION 

IRMA-2 

MARVAL 
IDNT  - RENAAL 

AMADEO 

VIVALDI 

TRENDY 

BENEDICT MICRO HOPE 

DETAIL 
?? 



RENAAL 
Χρόνος από το Διπλασιασμό της Κρεατινίνης του Ορού μέχρι 

το Τελικό Στάδιο Νεφρικής Νόσου 

Mήνες 

%
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0 6 12 18 24 
0 

20 

40 

60 

80 
p=0.013 

Μείωση του κινδύνου:  30% 

198 111 48 11 4 P (+CT) 

L 

P 

L (+CT) 162 104 43 19 3 

Presented by Brenner B. Reduction of endpoints in non-insulin-dependent diabetes mellitus with angiotensin II antagonist losartan.  Program 

and abstracts of the 16th Annual Meeting of the American Society of Hypertension; May 16-19, 2001; San Francisco, California.  
 

n=1513 



RENAAL 
Μεταβολή της Πρωτεϊνουρίας από τις Αρχικές Τιμές 

Η πρωτεϊνουρία μετρήθηκε με βάση την αναλογία λευκώματος ούρων/κρεατινίνης στα πρώτα πρωϊνά ούρα 
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751 661 558 438 167 167 167 167 167 167 

p<0.001 

P (+CT) 
L (+CT) 

762 632 529 390 130 130 130 130 130 130 

P 

L 

35% Συνολική Μείωση 

Brenner BM et al New Engl J  Med 2001;345(12):861-869.  



Subjects 

(%) 

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 

Follow-up (mo) 
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IDNT  
 Χρόνος μέχρι το Διπλασιασμό της Κρεατινίνης του 

Ορού,το ΤΣΧΝΑ ή θάνατο 

Irbesartan 

 

Amlodipine 

 

Control 

Lewis EJ et al. N Engl J Med 2001;345:851-860. 

RRR 20% 

P=0.02 
P=NS 

RRR 23% 

P=0.006 

n=1715 



IRMA-2 

RENAAL 

IDNT 

Parving H-H, et al. N Engl J Med 2001; 345: 870-8. 
ADA. Diabetes Care 2004; 27(Suppl. 1): S79-S83. 

ESRD Normoalbuminuria Macroalbuminuria Microalbuminuria  

20-199 200 UAE (µg/min) <20 > _ 
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0 3 6 12 18 22 24 
Follow-up (mo) 

Subjects 

(%) 

Control 

Irbesartan 150 mg 

Irbesartan 300 mg 

IRMA 2  
Χρόνος μέχρι την έκδηλη πρωτεϊνουρία 

Parving H-H, et al.  N Engl J Med 2001;345:870-878. 

n=590 



IRMA 2 

 Μείωση του κινδύνου για εξέλιξη σε έκδηλο 

λευκωματουρία κατά 70% 

 Μείωση της ΜΑ κατά 38% 

 Υποστροφή σε νόρμο κατά 34% 

Parving H-H, et al.  N Engl J Med 2001;345:870-878. 



IRMA-2 

RENAAL 

IDNT BENEDICT 

Ruggenenti P, et al. N Engl J Med 2004; 351: 1941-51. 
ADA. Diabetes Care 2004; 27(Suppl. 1): S79-S83. 

ESRD Normoalbuminuria Macroalbuminuria Microalbuminuria  

20-199 200 UAE (µg/min) <20 > _ 



Επίπτωση μικρολευκωματινουρίας: 

trandolapril vs placebo  

Ruggenenti P, et al. N Engl J Med 2004; 351: 1941-51. 
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Time (months)  

Trandolapril 

18 events 

Placebo 

30 events 

Estimated acceleration factor 
0.47; P=0.01 

No. at risk 

Trandolapril 301 254 237 224 207 198 188 149 104 
 

Placebo 300 229 214 203 187 176 164 136 89 



Επίδραση της φαρμακευτικής αγωγής στην 

εξέλιξη της ΔΝ 

ADVANCE :  

5χρόνια παρακολούθηση 11.140 ασθενείς  

 

HbA1c : εντατικοποιημένο 6,5% 

  συμβατική 7,5% 

 

στο εντατικοποιημένο σκέλος μείωση του κινδύνου : 

  65% για ΤΣΧΝΑ 

  9%   για ΜΑ 

  30% για λευκωματουρία 

 

 

 
      Percovic V et al., Kidney Int. 83 (3), Mar, 2013 



Mehdi et al., J Am Nephrol 20, 2009 







20000 

Δεν υπάρχουν νέες θεραπείες για την 

αντιμετώπιση της ΧΝΝ τα τελευταία 16 χρόνια … 

1980 1990 2010 

IDNT  - 

IRMA-2 

 RENAAL 
2000 - 2016 Μείωση ΑΠ 

2016 

CAPTOPRIL 

Β - BLOCKERS 

HYDRALAZIN 



Δεν μπορούμε όμως να πούμε ότι δεν έγιναν 

προσπάθειες για την αντιμετώπιση της ΔΝ τα 

χρόνια αυτά 

• Διπλή καταστολή του άξονα : ONTARGET,ALTITUDE, 

NEFRON D, ORIENT 

• Αναστολή ενδοθηλίνης : ASCEND, SONAR 

• Στατίνες : CARDS 

• Βιαταμίνη D : PRIMO, VITAL 

• Βιταμίνη B : DIVINE 

•  Αντιοξειδωτικά : BEACON 

• Ερυθροποιητίνη : TREAT 

• Soludexine : SUN - MACRO 

 





 Αποτελεσματικότητα της Aliskiren στο 

ΡΑΛ σε σχέση με το εικονικό φάρμακο 

Baseline was the Week –2 value 

Data are shown as change from baseline in geometric mean (95% CI) 

–30 

Geometric mean change from baseline in UACR (%) 

20 16 12 8 4 –2 

Week 

24 

10 

0 

–10 

–20 

22 18 14 10 6 2 0 

Aliskiren Placebo 

Optimal antihypertensive therapy + 

Parving et al. 2007 



Fried et al,NEJM,369,20,2013 

NEFRON – D TRIAL 

•1448 ΣΔτ2 με ΔΝ 

•Διακοπή στα 2,2 χρόνια 

•Αύξηση ΟΝΑ και  

  υπερκαλιαιμίας 



Αναστολή ενδοθηλίνης  

 

ASCEND (Avosentan) 

  Διακοπή λόγω οιδημάτων και καρδιακή ανεπάρκεια 

 

SONAR (Atrasentan ET-α) 

  Πληθυσμός 4148 ΣΔτ2 

  Έναρξη Μάιος 2013 

  Τέλος  Νοέμβριος 2018   



Chokhandre et al., J of Diabetes and Metabolic Disorders,14:58,2015 



Chin et. Al., Am J Nephrol 39, 2014 

BEACON TRIAL 

 

Αύξηση ΚΑ συμβαμάτων : 

 ΚΑ θάνατοι 

 Νοσηλεία για ΚΑ 

 Μη θανατηφόρα ΑΕΕ 

 Μη θανατηφόρα ΕΜ 

 

Αύξηση eGFR και ΑΠ 



Δράση του SULODEXIDE στο AER 

Achour et al, J Nephrol.18,5,2005 

Μελέτη SUN-MACRO απέτυχε να δείξει σταθεροποίηση ή 

 μη εξέλιξη σε έκδηλο λευκωματουρία 
                                                                             Pckham D et al., J Am Soc Nephrol 2012 

(glycosaminoglycan mixture of 80% heparan sulfate and 20% dermatan sulfate) 
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New Therapies for Diabetic Kidney Disease 

 
Unfortunately, the failure rate of new drug therapies in 

clinical trials is extraordinarily high, exceeding 90% overall; 

even in phase 3 trials, it is still approximately 50% 

Himmelfard J and Tuttle K, NEJM, Dec 26, 2013  











Επίδραση της φαρμακευτικής αγωγής στην 

εξέλιξη της ΔΝ 

 

Γλιταζόνες: ευεργετική δράση στη ΔΝ ανεξάρτητα  

            από το υπογλυκαιμικό αποτέλεσμα 
      

     Yang J. et al., Clin. Sci, 116,2009 

     Thomas M et al., PPAR Res. 2012 

 

 

Αναστολείς DPP-4: Λιναγλιπτίνη : μειώνει την απέκκριση  

                                                   λευκωματίνης  
    Groop PH et al., Diabetes Care 36 (11),Nov, 2013 

 

 



Cornel JH et al, Diabetes Care. 2016 Oct 14. pii: dc161415. [Epub ahead of print] 









Percent Change in UACR per Albuminuria Class (inset) 
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Mixed model for repeated measures  (MMRM) 
analysis Excluding those below detection level 
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Hazard ratio 0.73 (95% CI, 0.67-0.79) 
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Intent-to-treat analysis 
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5196 4475 2968 1730 1528 1354 775 

Εξέλιξη/Επιδείνωση της Αλβουμινουρίας 

27% 



Gaede et al., NEJM, 348,5,2003 



Θεραπευτική προσέγγιση σε διαβητικό 

με ΧΝΝ   

1. Ρύθμιση σακχάρου αίματος 

2. Ρύθμιση αρτηριακής πίεσης 

3. Αναστολή  συστήματος ΡΑΑ 

4. Πολυπαραγοντική παρέμβαση (Δίαιτα, άσκηση, κάπνισμα) 
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