IL DIABETE

Ottobre 2012

cos'e il DIABETE
definizione

Alterazione del metabolismo GLUCIDICO che conduce a

| meReizcema |

e solitamente alla comparsa di GLUCOSIO nelle urine
(superamento della capacita di trasporto massimo a
livello del tubulo renale)

eLzcosurtal

diabete = da dia—Bouvo = “passo attraverso”




Insulina e glucagone

L’insulina ¢ un ormone secreto dal
Pancreas (B-cellule) che favorisce
Pingresso del glucoso nelle cellule e
blocca la produzione epatica di glucoso.
Viene secreta soprattutto nel periodo
post-prandiale.

Il glucagone ¢ un ormone secreto dal
Pancreas (a-cellule) cha esercita
funzioni opposte rispetto all’insulina:
favorisce I'uscita del glucoso dalle cellule
ed incrementa la produzione epatica di
glucoso.

Oltre al glucagone altri ormoni
“controregolatori” sono:

Catecolamine (adrenalina, noradrenalina),

cortisolo e GH. 3

Fisiopatologia del diabete mellito

Normalmente dopo
Pingestione di cibo,

viene secreta insulina

per fare in modo che il glucoso

entri nelle cellule e possa essere

— T utilizzato da esse.

11 diabete mellito si manifesta
glucose production glucose uptake

Quando (1) 1a produzione

} BLoOD GLUCOSE

di insulina non ¢ piu sufficiente

@v g (diabete mellito tipo I)
= (2) quando i tessuti periferici
- g oppongono “resistenza”
(diabete mellito tipo II)

alla sua azione.

Questo crea uno stato di cronica

IPERGLICEMIA



Classificazione

m Diabete tipo 1: caratterizzato da distruzione di
B-cellule, su base autoimmune o idiopatica, che
conduce a deficit di insulina

m Diabete tipo 2 caratterizzato da un difetto
di secrezione insulinica, che puo peggiorare

nel tempo, si instaura su preesistente insulino-
resistenza=® deficit di insulina

Classificazione

m Altri tip1 di diabete dovuti a cause note

(m. del pancreas esocrino, difetti genetici delle
B-cellule o dell’azione dell’insulina) o indotto
da farmaci o sostanze chimiche (farmaci

per AIDS, steroide, dopo trapianto)

m Diabete gestazionale = insorge durante la

gravidanza e termina con essa




DIABETICI.. si diventa o si nasce ?
DIABETE MELLITO tipo 1

- circa il 10 % dei diabetici - prevalentemente giovani
- 10 casi / 100.000 / anno (Sardegna : 37 / 100.000 / a.)
- INSULINOPRIVO (mancata secrezione di INSULINA)

a1 1

Ac anti-insule nhon evidenza di Ac
Ac anti-insulina

Fisiopatologia diabete tipo I

Direct j cell infection and lysis

Vms ﬁ Vralpmtm Virus release
A) Distruzione
: diretta delle cellule
.. . tiche § d
ncreati
. e pancreatiche $ da

B cellinfection Intense viral repwe!lon anﬂoslllysss parte di un virus

Indirect autoimmune § cell destruction through molecular mimicry . .
B cell autoantigen Viral protein mimicking an autoantigen B) Distruzione da

.\_ :@ A par te di
- - autoanticorpi che
\/‘
»scambiando”

p cell infection Recognition of autoantigens sharing ~ Autoimmune f cell
homology with viral antigens by anti-virus  destruction .
B and/or T cells cellulari per un

ospite estraneo le
aggrediscono e

alcuni antigeni

distruggono.




... Si diventa

DIABETE MELLITO tipo 2

- circa il 90 % dei diabetici - prevalentemente adulti
- prevalenza del 4 % nei soggetti tra 50 e 60 anni
- prevalenza del 8 - 10 % nei soggetti tra 70 e 75 anni
- caratterizzato da :
sufficiente ad impedire
/" la CHETOACIDOSI
SECREZIONE di INSULINA

\, insufficiente a impedire
I' IPERGLICEMIA

DIABETE MELLITO tipo 2
[non insulino-dipendente (NIDDM)]

RESISTENZA dei tessuti all'‘azione dellINSULINA

(tipica dell'anziano anche in assenza di malattia diabetica)

= favorita almeno in parte da
(non completamente identificati)

m Insieme a fattori che aumentano l'insulino-
resistenza:

= inuna piccola % : incapacita delle insule a rispondere allo
stimolo iperglicemico
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Prevalenza

m Diabete in Italia ha una prevalenza di 4,9-5,4%

m | pazienti con Diabete di tipo 1 sono il 3-6% di
tutti 1 casi di diabete




Prevalenza

m Diabetici: 5-10% diagnosticati come tipo 2
hanno una forma autoimmune a lenta

evoluzione verso insulino-dipendenza

m Sono definitt LADA (Latent autoimmune
diabetes in adult)

POLIDIPSIA e POLIURIA

IPERGLICEMIA osmolarita
(> 180 mg / 100 ml) =" plasmatica

G /

superamento Tm centro della
tubulo renale SETE
EMOCONCENTRAZIONE )

C IPOVOLEMIA

RS

diuresi osmotica
enuresi notturna




SINTOMI d’ ESORDIO
DIABETE tipo1 DIABETE tipo 2

POLIURTA e POLIDIPSIA
DEBOLEZZA e STANCHEZZA
POLIFAGIA e CALO di PESO
ALTERAZIONI del VISUS
VULVOVAGINITI o PRURITO
NEUROPATIA PERIFERICA
ENUREST NOTTURNA

SPESSO ASINTOMATICO

Meccanismi coinvolti nella genesi dei SINTOMI

DISPONIBILITA 5 ﬂ PRODUZIONE

di 6LUCOSIO di ENERGIA

CATABOLISMO PROTEINE MUSCOLARI

debolezza - affaticamento - calo ponderale

GLICAZIONE PROTEINE DI MEMBRANA

alterazioni della funzione cellulare - neurotossicita
alterazione permeabilita vascolare

attivazione processi proliferativi - neoangiogenesi
facilitazione processi infettivi




In assenza di sintomi tipici (poliuria,
polidipsia e calo ponderale) la diagnosi si
effettua con:

- Glicemia a digiuno > 126 mg/dl
- Hb 1Ac 2 6.5%

- 2 a 200 mg/dl, 2 ore dopo OGTT di 75
g di glucosio

Va confermato almeno 2 volte

- In presenza di sintomi tipici basta un
unico riscontro di glicemia > 200 mg/d|

Alterazioni glicemia non
diagnostiche per diabete

m Alterata glicemia a digiuno (impaired
fasting glucose IFG): 100-125 mg/dl

m Ridotta tolleranza al glucosio (impaired glucose
tolerance IGT): glicemia a 2 ore

da OGTT >140 ed < 200 mg/dL.




Determinazione della glicemia:
quale matrice biologica utilizzare? '

-

=
) Plasmal!!

» La molalita del glucosio (quantita di glucosio per unitd di massa
d’acqua) ¢ costante.
* Quello che cambia ¢ la quantita di acqua: la

rispetto al sangue intero.
* La concentrazione di glucosio nel plasma ¢ 11% maggiore rispetto
al sangue intero.

'CELLULAR COMPONENTS - 437% ci Total Bloed Velume

Busty Coat
White Bood Cels (0009000 per 3 of bicod
Piatelets (250,000 per i3 of blood

Red Blood Cols (RBC3)
Aot SO00.000 pes D of blood

Diversita in percentuale della concentrazioni
di glucoso in diverse matrici

Plasma capillare
11.88 mmol/L \

Plasma venoso
10.84 mmol/L

Sangue intero venoso
9.58 mmol/L
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Raccomandazioni

m Misurazione glicemia su plasma venoso, non su
glucometer (per fare la diagnosi)

= Non utili per la diagnosi:

- Insulina basale

- Glicemia post prandiale o profilo glicemico

NORMALE I TOLLERANZA ~ DIABETE

GLICEMIA a digiuno < 100 100 - 125 > 126
mg / 100 mL

a 2 ore dal carico < 140 > 140 - < 200 > 200

mg / 100 mL

confermato in un giorno successivo

75 g glucosio in 300 cc H20, a digiuno, dopo 3 gg di dieta a
150-200 g di carboidrati / die

11



Caratteristiche generali di
DIABETE tipo 1 e DIABETE ftipo 2

Caratteristiche DIABETE tipo 1 DIABETE tipo 2

genetiche cromosoma 6... poligenico

eta di esordio < 20 anni > 40 anni

habitus magro obeso

Insulina bassa o assente normale o elevata

Glucagone elevato elevato
sopprimibile resistente

complicanze acute chetoacidosi  coma iperosmolare

terapia insulinica responsivo responsivo/resistente

terapia orale non responsivo responsivo

23

La "luna di miele" del Diabete tipo 1
episodio di STRESS

Periodo di remissione
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CHETOACIDOSI




COMPLICANZE ACUTE

1) CHETOACIDOSI (tipo 1)

Il INSULINA  + 1] 6LUCAGONE

—> massima GLUCONEOGENESI
—> VYV utilizzazione periferica del 6LucosIo

11

— ~~
DEPLEZIONE VOLUME ACIDOSI

CHETOACIDOSI (2)

Deficit di INSULINA

attivazione della LIPOLIST
aumento di ACIDI GRASSI LIBERI
aumento ACIDI GRASSI epatici

accelerata ossidazione ACIDI GRASSI

interruzione del processo glucosio-piruvato-
citrato

inibizione dei processi di conversione dell'acetil-CoA

Eccesso di GLUCAGONE

13



Carenza assoluta relativo aumento degli ormoni
di insulina controregolatori
(glucagone, cortisolo, epinefrina
ormone della crescita,

Incremento della gluconeogenesi, glicogenolisi e lipolisi

IPERGLICEMIA IPERCHETONEMIA

l o i
Disidratazione e disionemia

Lieve (riduzione K+ e Na+) Acidosi
iperosmoalrita

Progressione verso lo shock e/o coma <::D .

CHETOACIDOSI (3)

SINTOMI :
anoressia - hausea - vomito 2  eliminazione H+

poliuria & disidratazione
(diuresi osmotica)

confusione mentale fino al COMA

respiro di Kussmaul eliminazione
profondo e rapido : eliminazione di CO2 => H+

14



CHETOACIDOSI (4)

LABORATORIO:

ACIDOSI
Ac. Acetoacetico, B-idrossibutirrico, acetone ﬁ &O’ _ H +
pH arterioso <7.35 (V.N. 7.35-7.45)

Chetonemia e chetonuria (DD con il digiumo)

Potassio plasmatico variabile con possibile tendenza all’iper-K-
emia (V.N. 3.5-4.5 mEq/L)

trasferimento di K+ dall’interno della cellula in scambio con H+

(in realta deplezione perché viene perso con la poliuria, tuttavia lo
shift con gli ioni idrogeno potrebbe provocare valori plasmatici

normali o elevati) H+

+  ipo-Na-emia K+
effetto osmotico = recupero di liquidi dall’interstizio
Sodio plasmatico (V.N. 135-145 mEq/L)

Coma diabetico chetoacidosico

Il coma diabetico chetoacidosico é uno stato di
diabete non controllato che richiede immediato
trattamento e.v. con insulina e fluidi.

Dal punto di vista biochimico:
chetonemia > 5 mEq/L
glicemia>250 mg/dL (spesso molto piu alta),
pH <7.3,
bicarbonati <18 mEq/L

15



RAZIONALE TERAPEUTICO :

irreversibile senza somministrazione di INSULINA
elevati livelli di insulina attivano i recettori

IDRATAZIONE (deficit medio 3-5 L)
K+ (rientra nelle cellule man mano che si riduce l'acidosi)

NaHCO3 (bicarbonato : fino al raggiungimento di pH 7,2)
chetonuria persiste oltre la normalizzazione della glicemia
— pitindicativi: T pH e ¥ GAP anionico

31

CHETOACIDOSTI (6)

- MORTALITA' 10 % (frombosi - infarto -
infezioni )

- Segni prognostici sfavorevoli :
IPOTENSIONE
IPERAZOTEMIA
COMA PROFONDO

- MONITORARE : insulina somministrata
volume di fluidi infuso
diuresi - segni vitali - pH

32
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COMPLICANZE ACUTE (2)

2) [COMA IPEROSMOLARE|  (tipo 2)

DISIDRATAZIONE
(diuresi osmotica + assenza di introito idrico)

IPERGLICEMIA

. i

IPEROSMOLARITA’
ASSENZA di ACIDOSI

33

TONICITA' DEI FLUIDI e OMEOSTASI
dell ACQUA INTRACELLULARE

m CAPACITA' di generare una pressione

osmotica 0

passaggio di acqua da un compartimento
all'altro

° oo o
o © o o
o o o
° 4 °
° o o
o oo o °

isotonico ipotonico ipertonico

280 mOsm/L < 270 mOsm/L >300 mOsm/L

17



IPEROSMOLARITA' E DIFESA CELLULARE

Adattamento dei componenti cellulari
- iperosmolarita intracellulare
- protezione cellulare dalla deplezione di fluidi

Processo limitato = oltre un limite critico la
protezione ¢ insufficiente

)

Il ripristino della normale tonicita dell'interstizio deve
consentire il riadattamento delle componenti cellulari

Una correzione veloce dell'osmolarita induce

-

» Assenza di ACIDOSI (e dei suoi sintomi)

>  ritarda il ricorso a provvedimenti correttivi

- Disidratazione > INSUFFICIENZA RENALE ACUTA

«+ > ACIDOSI LATTICA da deplezione di volume

1 viscosita ematica > FENOMENI TROMBOTICI
MORTALITA' > B0 %

deficit di volume ~ 10 L
(infusione salina - ipotonica - glucosata - insulina - K+)

36
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Coma diabetico iperosmolare

Il coma diabetico iperosmolare é uno stato di diabete
di tipo II non controllato con grave iperosmolarita
che richiede immediato trattamento e.v. con
insulina e fluidi.

Dal punto di vista biochimico:
Glicemia> 600 mg/dL
Osmolalita sierica effettiva> 320 mOsm/kg
Grave disidratazione (8-12 L)
Elevato rapporto azotemia/creatinina
Bassa chetonemia e chetonuria (tracce)
Bicarbonati> 15 mEq/L

Relativa carenza relativo aumento degli ormoni
di insulina controregolatori

(glucagone, cortisolo, epinefrina

l ormone della crescita,

Parziale incremento deiia gluconeogenesi, glicogenolisi e lipolisi

IPERGLEMIA IFERCHETONEMIA
Nausea e vomito

Il
Grave Disidratazione e disionemia

k Progressione verso lo shock e/o coma

19



COMA IPEROSMOLARE (5)
RAZIONALE TERAPEUTICO :

irreversibile senza somministrazione di INSULINA
elevati livelli di insulina saturano i recettori, spiazzando Ac e
altri fattori di resistenza

IDRATAZIONE (deficit medio 10 L)

K+ (rientra nelle cellule man mano che si riduce l'acidosi)

EPARINE A BASSO PESO MOLECOLARE ?

Complicanze Croniche del Diabete Mellito

MACROANGIOPATIA DIABETICA
MICROANGIOPATIA DIABETICA
RETINOPATIA DIABETICA
NEFROPATIA DIABETICA
NEUROPATIA DIABETICA

CARDIOPATIA DIABETICA

40
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Quali meccanismi inducono le
complicanze croniche ?

1)

prodotto dalla riduzione
del 6LUCOSIO
(via enzimatica)

&

effetto TOSSICO
sul metabolismo
tissutale

2)

legame NON enzimatico del
GLUCOSIO alle proteine
plasmatiche e tissutali (albumina,
emoglobina, proteine della lente,
collagene, lipoproteine)

:

alterata solubilita e degradazione
alterazione dei legami recettoriali
denaturazione e danno tissutale

41

Glicazione Proteica e Danno Tissutale

3) AGE (Advanced Glycation End Products) :

prodotti derivati dal legame tra proteine glicate

-

legano recettori di MACROFAGI ed ENDOTELIO

. =

CITOCHINE - MOLECOLE di ADESIONE
ENDOTELINA-1 - FATTORE TISSUTALE

v

Y

FLOGOSI VASOCOSTRIZIONE COAGULAZIONE

42
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MACROANGIOPATIA DIABETICA

Accelerazione dei PROCESSI ATEROSCLEROTICI

- GLICAZIONE di LDL .

non riconoscimento accelerazione
dei recettori processi ossidativi

accumulo LDL ossidate

v N
attivazione MACROFAGI alterazione ENDOTELIO

43

Fisiopatologia della macroangiopatia diabetica

«Insulin resistance » Abnormal number, size, and composition
+ Relative insulin deficiency of lipoprotein particles
o / l
; oS C/L 5 P S -
: e YT > > == e
= e 5 — — ——
¢ == = Sl —e —
A A =< B o==m =
'_h:*/ \ )Q = —\\_/—\_ =
Macrophage (C NT‘T\\\ Endolethial cells Arterial smooth muscle
W /5\ W
I8\
«Reduced cholesterol efflux & b « Proinflammatory phenctype | = Altered matrix composition ‘
« Proinflammatory phenotype

\ + Increased adhesion molecules /

« Increased lipoprotein retention
« Increased adhesion molecules

\ « Increased inflammatory response .\>¢
W . - e
s : FPV re - : —
&4
%

N QQQE) « Increased atherosclerosis
VR > « Unstable plaque %
SN e
oS .} 1

The Lancet 2008; 371:1800-1809
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La formazione delle placche arteriosclerotiche

Endothelial
parmeosbility

Leukocyte Endothelial Leukocyle
migeotion sdhasion adhesion

Plaque ruptura

Thinning of fibrous cap

Hemorrhage from plague
microvessels

Adherence and Adherence
Smooth-muscle  Faam-coll T-coll aggregation of and entey
migration formation  activation platalets of leukocytes.

Arteria sana

Arteria iliaca

Sviluppo placca

|
Arteria
carotide

1) ARTERIOPATIA
PERIFERICA

ILIACO-FEMORO-POPLITEA

ARTERIE RENALI

TRIPODE CELIACO
ARTERIE MESENTERICHE

AORTA

“claudicatio intermittens”
ulcere distrofiche/gangrena
impotenza sessuale

ipertensione nefro-vascolare

infarto intestinale /”angina
abdominis”

aneurismi - dissecazioni

46
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MACROANGIOPATIA :
manifestazioni cliniche (2)

ARTERIOPATIA CORONARICA

INFARTO MIOCARDICO - ANGINA PECTORIS

ARTERIOPATIA CAROTIDI

ipoafflusso cerebrale/emboli - ICTUS ISCHEMICO

ARTERIOPATIA CEREBRALE

ICTUS ISCHEMICO - ICTUS EMORRAGICO

47

MICROANGIOPATIA DIABETICA

attivazione MACROFAGI e cellule ENDOTELIALI

. B

CITOCHINE attivazione PROCESSI FLOGISTICI

MOLECOLE di ADESIONE extravasazione Globuli Bianchi
adesione-attivazione PLT

FATTORE TISSUTALE attivazione COAGULAZIONE

ENDOTELINA-1 vasocostrizione
FIBROBLASTI - ENDOTELIO stimolo secretivo
proliferativo

48
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RETINOPATIA DIABETICA (i tipo proliferativo)

85 % - da ipoossia /fattori di crescita > CECITA’

lesioni BASALI lesioni PROLIFERATIVE
T permeabilita capillare neoangiogenesi
esclusione e/o dilatazione capillare retinite proliferativa
microaneurismi emorragie del vitreo
shunt artero-venosi distacco di retina

dilatazione venosa
emortragie puntiformi o a flamma
essudati cotonosi

49

Fisiopatologia della retinopatia diabetica

Normal rative Diabetic Retinopathy

M Rea

Proliferazione
inappropriata
dell’endotelio nella
retina stimolato
dai fattori di
crescita
angiogenici:

VEGF
PEDF

=>» alterazioni visive
sempre piu gravi e
fino alla cecita




Fisiopatologia della neuropatia diabetica

Diabetes

Genes, environment, i
smoking, alcohol l
v

t | Metabolic .
~ Autoimmunity {— Hypergl via, hypoinsulinemi l Micr

L _GF abnormalities, dyslipidemia : ac
—ﬁ
v

Antibodies to -“ﬁonenzymst'l"w Aldose reductase activity |
GFs, NGF lycosylation D DAG,PKC activi
and receptors, | | g,y A_éE il ,,'Pdvyo?' jiiSneaitol ek AE“' - t‘i

insulin, - ‘ L
IGF-1/2, _____ ___
BTG TR mﬁf;&*’;gﬁgﬁf"ﬁ Endothelial dysfunction
, ity
cytokines/integrins : PGL/NO, ET, A11, EDHE

' I

Al
C'-fixing
Antibodies/glycolipids Nerve dysfunction Delivery of GFs (NGF,
cell dealhlapoplosns + antigenic leakage INT3, IGF-1/2, insulin)

I

' '

Organic/structural nerve damage ‘
Axonopathy (atrophy, loss)
Demyelination (segmental, progressive)
T Laminin, IGF-1/2, NGF,
A NT3, insulin

Nerve regeneration
Restoration of nerve function

Vinik A et al. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2006;2(5):269-81.

NEUROPATIA DIABETICA
POLINEUROPATIA PERIFERICA :

prevalentemente sensitiva e con possibile
interessamento di fibre proprio-cettive

—> disestesie — parestesie — iperestesie - dolore intenso,
accessionale, urente - alterazioni della marcia (fratture)

MONONEUROPATIA (MONONEURITE) :

improvvisa perdita di una funzione d’organo
(piede — mano — motilita oculare)

52

26



NEUROPATIA AUTONOMICA

gastrointestinale : gastrectasia - alterazioni della
motilitd - diarrea
incontinenza sfinteriale

vescicale (vescica "neurologica”) : ridotta capacita
di svuotamento -ristagno vescicale

cardiovascolare : alterazioni del controllo autonomico di
funzione cardiaca e funzione vascolare

53

INSUFFICIENZA AUTONOMICA

afferente : riduzione dello stimolo barocettoriale
centrale : ridotta responsivita dei centri bulbari
efferente : ridotto flusso di impulsi agli effettori

Q riflesso vasocostrittore - § risposta di frequenza

cardiaca
5 B

VARIABILITA' PRESSORIA INCONTROLLATA
IPOTENSIONE ORTOSTATICA - SINCOPE

54
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Piede diabetico

Si parla di piede diabetico quando
la
Neuropatia
Agura 1 compromettono la funzione o la

Ridotto allarme se—") .
. Bl struttura del piede provocando

Vasculopatia
Iperpressione s NHICER spesso delle

I due quadri, definiti anche come

plantare

_ piede neuropatico o piede
ischemico, sono profondamente
m Infezione diversi tra loro: tuttavia nella gran
| amputazione| parte dei soggetti soprattutto di eta
avanzata, coesiste sia la neuropatia
che la vasculopatia, e si parla
quindi di
Una complicazione grave di un piede diabetico che abbia un'ulcera
aperta ¢ , che ¢ spesso la vera causa che porta
all'amputazione.

Piede diabetico

Localizzazione: regioni apicali delle dita, giunture articolare delle
interfalangee, le teste metatarsali (regione plantare), il tallone, le prominenze
ossee del mortaio tibio-peroneo-astragalico (caviglia), e la gamba. Spesso si
presentano coinvolgimenti dei tessuti sottocutanei ed ossei con infezioni e
fistole che portano ad amputazioni delle regioni interessate.

28



NEFROPATIA DIABETICA

principale causa di morte e invalidita
progressione verso P'insufficienza renale terminale

causa principale di dialisi nei paesi industrializzati

57

Fisiopatologia della nefropatia diabetica

Ispessimento membrana basale dei capillari
glomerulari = glomerulosclerosi

proliferazione del mesangio e deposito di
materiale denaturato attorno al glomerulo

Peridta dei podociti

Eflerent
artoriole

Afterent
artoriole

= Taxic or metabolic: phucose, fpids. paraproleins
- bmerunclogical
= Dolwory of proflammatory

Endotheiiai coll
Mesangial cell
Podocyto

biceod fiow or i

* Loss of n rowth
*Generation of proapopiote tactors
by mbirateg leukocytes

* Capha o
« Replacement by frous fissue

Tubulopatia infiammatoria e
fibrotica con atrofia s e o e

= immunological injry
L typora secondary

Macrophage 0 capiary rarefcaton

* Genaration of mediakors of flammation
* Genoration of proborotc cylokings
» Actration of resident monocyes/dendrte cod
101213800 arsd ctivatin ol wllammAtory Colt
= Inbitraton of bone-mantow-Sarived 1&rocyles
« Fibwobiast actwation and prolderaton
yo '

o
* Altared matrx tumover and fbrosis

« Tutndar epeheial apagiosis
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Meccanismi del danno glomerulare
nefrosi

' . /)N Aumentata permeabilita

i glomerulare alle proteine

GFR = kA (AP‘
Jv= kf(AI’

Fisiopatologia della nefropatia diabetica

J Cardiovasc Pharmacol™ « Volume 54, Number 2, August 2009

Chronic
Hyperglycemia

]

| =
Di tic N hy
1 iabetic Nephropathy I
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MICROANGIOPATIA DIABETICA :
diagnosi (5)

1a) Micro-albuminuria (campione spot o raccolta delle 24 ore)
1b) Proteinuria (es. urine standard o raccolta delle 24 ore)

Campione fresco Campione 24 h mz 24k Campione temporizzato ug/min
HE/mg creatinina mg/mmol creatinina
normoalbuminuria <30 <34 normoalbuminuria <30 normoalbuminuria <20
micrealbuminuria 30-299 3.4-339 microalbuminuria 30-299 microalbuminuria 20-199
macroalbuminuria =300 =34 macroalbuminuria > 300 macrealbuminuria =200

2a) Incremento dei valori di creatininemia ad indicare una
riduzione dei valori di flitrazione glomerulare.

2b) Calcolo dellla clearance della creatinina (Clcreat=UxV/P)

Dove U e P=concentraz. urinaria e plasmatica di creatinina;
V=volume urinario

2c) Stima dei valori di filtrato glomerulare con le formule
(Cockcroft-Gault, MDRD, EPI)
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