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Czy mozna zapobiec rozwojowi powiklan
o charakterze mikroangiopatii u chorych
na cukrzyce? Co nowego opublikowano
na ten temat w 2015 roku?

Is it possible to prevent the development of microvascular complications
diabetic subjects? What's new published on the subject in 2015?
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STRESZCZENIE

Cukrzyca jest definiowana jako grupa choréb meta-
bolicznych charakteryzujgcych si¢ wystepowaniem
hiperglikemii. Hiperglikemia to wynik zaburzen wy-
dzielania insuliny, dziatania insuliny lub wspétist-
nienia obu tych zaburzen (kazdego z nich o r6znym
stopniu nasilenia). Wystepujaca u chorych na cu-
krzyce, miedzy innymi, hiperglikemia prowadzi do
zaburzenia czynnosci srédbtonka naczyn, a przez
to — do rozwoju uszkodzenia zaré6wno matych, jak
i duzych naczyn krwionosnych. Hiperglikemiaiinne
zaburzenia metaboliczne prowadza do rozwoju za-
burzen czynnosci oraz niewydolnosci wielu narza-
doéw. Rozwijajgce si¢ pozne powiktania cukrzycy
powodujg pogorszenie jakosci zycia oraz istotne
skrécenie czasu przezycia chorych. Cukrzyca
to plaga poczatku XXI wieku. W przedstawionym
opracowaniu podsumowano najnowszg wiedze na
temat patogenezy i leczenia powiktan o charakterze
mikroangiopatii u chorych na cukrzyce.

Cukrzyca zwieksza ryzyko rozwoju powikfan naczy-
niowych. Powikiania te z kolei odgrywajg znaczaca
role w rozwoju nefropatii cukrzycowej. Niestety,
rozwojowi nefropatii towarzyszy wzrost ryzyka roz-

woju krancowej niewydolnosci nerek. Chorzy nig
dotknigeci wymagaja zastosowania leczenia hemo-
dializami lub inng metodg leczenia nerkozastepcze-
go. Obecnie nefropatia cukrzycowa jest najczestszg
przyczyng prowadzgca do rozwoju krancowej nie-
wydolnosci nerek.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is defined as a group of metabolic
diseases characterized by the presence of hypergly-
cemia. Hyperglycaemia is a result of abnormalities
in insulin secretion, insulin action, or coexistence
of both of these disorders (each with different de-
grees of severity). That occur in diabetic patients,
inter alia, hyperglycaemia leads to damage of va-
scular endothelial dysfunction, and through it — to
the development of damaging both the small and
large blood vessels. Hyperglycaemia, and other
metabolic disorders may lead to development di-
sorders and multiple organ failure. Developing late
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complications of diabetes causing deterioration in
the quality of life and a significant decrease in ove-
rall survival. Diabetes is a scourge beginning of the
XXI century. In the paper was summarized up the
latest knowledge on the pathogenesis and treatment
of microvascular complications in diabetic patients.
Diabetes increases the risk of vascular complica-
tions. These complications, in turn, play an impor-
tantrole in the development of diabetic nephropa-
thy. Unfortunately, the development of nephropa-

WPROWADZENIE

Cukrzyca jest definiowana jako grupa choréb me-
tabolicznych charakteryzujacych sie wystepowaniem
hiperglikemii. Hiperglikemia to efekt nieprawidlowego
wydzielania insuliny, dzialania insuliny lub wspélistnie-
nia obu tych zaburzen (kazdego z nich o réznym stopniu
nasilenia). Wystepujaca u chorych na cukrzyce hipergli-
kemia prowadzi do zaburzenia czynnosci §rédbtonka
naczyn, a przez to — do rozwoju uszkodzenia zaréwno
malych, jak i duzych naczyn krwiono$nych. Obecnie
u chorych na cukrzyce hiperglikemia i inne zaburzenia
metaboliczne prowadza do rozwoju zaburzen czynnosci
oraz niewydolnosci wielu narzagdéw. Rozwijajace si¢ p6z-
ne powiklania cukrzycy pogarszaja jako$¢ zycia oraz istot-
nie skracajg czas przezycia pacjentéw. Cukrzyca to plaga
poczatku XXI wieku. Jeszcze 14 lat temu z jej powodu na
$wiecie cierpialo 135 mIn oséb. Szacuje sie, ze do roku
2030 choroba ta bedzie wystepowala u 366 mln oséb [1].

Zaburzenia czynnoéci srédblonka malych naczyn od-
grywaja kluczowg role w rozwoju uszkodzenia nerek,
siatkéwki oraz uktadu nerwowego.

KONSENSUS W ZAKRESIE ROZPOZNAWANA,
ZAPOBIEGANIA | LECZENIA
CUKRZYCOWEJ CHOROBY NEREK

Pod koniec 2014 roku opublikowano raport z kon-
ferencji American Diabetes Association (ADA) na temat
konsensusu w zakresie rozpoznawania, zapobiegania
oraz leczenia cukrzycowej choroby nerek [2]. Ponizej
przedstawiono najwazniejsze informacje ptynace z po-
wyzszego raportu. Najistotniejsze informacje dotyczace
albuminurii jako biomarkera podano w tabeli 1.

W dalszej czesci konsensusu jego autorzy zaprezen-
towali ewentualne inne niz cukrzyca przyczyny progre-

thy is accompanied by an increase in the risk of
developing ESRD. Patients affected by it require
hemodialysis therapy or other methods of renal
replacement therapy. Currently, diabetic nephro-
pathy is the main cause leading to the development
of end-stage renal impairment.
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Tabela 1. Albuminuria jako biomarker i ograniczenia

w tym wzgledzie (zrédto [2])

Albuminuria
jako biomarker

Albuminuria — ograniczenia
w diagnostyce i leczeniu

Cukrzycowa Niska czutosé

choroba nerek Niskiemu eGFR w potowie

przypadkow nie towarzyszy
wzrost albuminurii

Wyzszej albuminurii
towarzyszy szybsze

S A Niewystandaryzowane pomiary

Dysonans miedzy
obnizeniem albuminurii
po leczeniu a incydentami
klinicznymi

Pomiary réznig sie o 40%
Okreslenie jako stezenie,
stosunek albuminurii

do kreatyniny, wydalanie

Powikiania sercowo- w okreslonym czasie

-naczyniowe

> . ) Indywidualne réznice
Obecnos¢ znamiennej

albuminurii jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju
powiktan sercowo-naczy-
niowych i $miertelnych

Ro6znice w wydalaniu albumin
migdzy dniami siegajg 40%

Wzrost albuminurii obserwuje
sie w czasie:

e stanow gorgczkowych

¢ infekcji w drogach mo-
czowych

¢ przy niewydolno$ci serca:
— w nadcisnieniu
— przy hiperglikemii
— w trakcie stosowania
diety wysokobiatkowej

Przedstawione wyniki
wydalania albumin

sg okreslane tylko

w sposob skokowy nie ciggty

Mikroalbuminuria
Makroalbuminuria

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji
kigebuszkowej

sji przewlektej choroby nerek u chorych na cukrzyce.
W tabeli 2 przedstawiono watpliwosci lekarzy przy roz-
poznawaniu przyczyn pogorszenia czynnosci nerek nie-
zaleznych od cukrzycy u 0séb z ta choroba.
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Tabela 2. Prawdopodobnie niezalezne od cukrzycy

przyczyny przewlektej choroby nerek u chorych na
cukrzyce (zrédto [2])

Brak retinopatii cukrzycowej

Bardzo wolne lub bardzo szybkie zmniejszanie sie eGFR
Szybkie narastanie biatkomoczu do zespotu nerczycowego
Oporne w leczeniu nadcis$nienie tetnicze

Aktywny osad moczu

Objawy innych choréb uktadowych

Spadek GFR > 30% po 2-3 miesigcach leczenia
inhibitorami ACE lub ARB

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji
kiebuszkowej; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angio-
tensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora AT,
dla angiotensyny typu Il

Ryzyko wystapienia powiklan sercowo-naczynio-
wych u chorych na cukrzyce z cukrzycowa choroba ne-
rek jest wysokie. W tej grupie chorych w pierwszej ko-
lejnosci nalezy wyréwnac zaburzenia lipidowe. Lekami
z wyboru powinny by¢ statyny. Wykazano réwniez, ze
stosowanie fibratéw przynosi korzystny efekt w zapobie-
ganiu powiklaniom sercowo-naczyniowych u chorych
ze wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular
filtration rate) w zakresie 30-59 ml/min/1,73 m2. U tych
chorych nalezy réwniez dazy¢ do wyréwnania ci$nienia
tetniczego. Celem takiego postepowania powinny by¢
wartosci ci$nienia ponizej 140/90 mm Hg. Dowiedziono,
ze u 0s6b z cukrzycowa choroba nerek ci$nieniu rozkur-
czowemu ponizej 60 mm Hg towarzyszy wyzsze ryzyko
rozwoju kraficowej niewydolnosci nerek (ESRD, end-stage
renal impairment). Z kolei ci$nieniu rozkurczowemu po-
nizej 65 mm Hg towarzyszy gorsze rokowanie w zakre-
sie wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych.
Lekami z wyboru w leczeniu nadci$nienia w tej grupie
chorych sg inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme), antagonisci receptora AT,
dla angiotensyny typu II oraz antagonisci aldosteronu.
U pacjentéw z cukrzycowa choroba nerek istotne jest
takze wyréwnanie zaburzeh gospodarki weglowodano-
wej. U 0s6b z ESRD najnizsze ryzyko zgonu wystepuje
w przypadku utrzymywania stezenia hemoglobiny gliko-
wanej (HbA, ) na poziomie 7,0-7,9%. Wartoscig nizszym
iwyzszym od podanego przedzialu towarzyszy wzrost
ryzyka zgonu. Autorzy opracowania podali réwniez liste
lekéw przeciwwskazanych u chorych na cukrzyce z zabu-
rzona czynnoscia nerek (patrz réwniez tab. 3). Zaprezen-
towali takze szczegbtowe zasady stosowania metforminy
zgodne z zaleceniami ADA. Warto nadmieni¢, ze w tym
wzgledzie zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetolo-

gicznego (PTD) sg takie same. Informacje na ten temat
zawarto w tabeli 4.

Zgodnie z zaleceniami Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) z 2012 roku u chorych z cukrzycowa
chorobg nerek i GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? nalezy
ponadto zaleca¢ ograniczenie spozycia biatka w diecie do
0,8 g/kg mc./dobe. Nalezy takze unikac spozywania biatka
wilosci ponad 1,3 g/kg mc./dobe. W rekomendacjach nie
pojawiaja sie natomiast zalecenia dotyczace spozycia we-
glowodanéw i ttuszczy, KDIGO natomiast zaleca spozycie
sodu w dawce do ponizej 2,0 g/dobe.

ZAPOBIEGANIE ROZWOJOWI MIKROANGIOPATII
(NEFROPATII CUKRZYCOWEJ)

Nefropatii cukrzycowej u chorych z cukrzyca typu 1
towarzyszy 2-krotny wzrost ryzyka zgonu. Zapobiega-
nie jej rozwojowi staje si¢ zatem niezwykle istotne w tej
grupie chorych. Dlatego niezbedne jest stosowanie w ba-
daniach przesiewowych biomarkeréw progresji, wéréd
ktorych nalezy wymieni¢ wydalanie albumin z moczem
oraz okreélenie eGFR. Caly proces patogenetyczny roz-
woju nefropatii cukrzycowej nie jest zupelnie poznany.
W procesie tym moze brac takze udzial mate biatko —adi-
ponektyna (ADP). Stwierdzono ekspresje genu dla ADP
(ADI1POQ) w adipocytach. W osoczu ADP jest obecna
w trzech formach udokumentowanych jako bialko o ma-
tym ciezarze czasteczkowym, biatko o posrednim ciezarze
czasteczkowym oraz biatko o duzym ciezarze czastecz-
kowym. Adiponektyna powoduje efekt ochrony przed
insulinoopornoscig, zaburzeniami czynnosci naczyn,
zmianami miazdzycowymi oraz stanami zapalnymi. U lu-
dzistezenie ADP koreluje ujemnie z eGFR. U chorych na
cukrzyce typu 1 jej stezenie wzrasta. Adiponektyna jest
predyktorem progresji tej grupy chorych do ESRD. Jest
takze markerem uszkodzenia naczyn. Jej pojawienie sie
w moczu zalezy od uszkodzenia klebuszkéw badz cewek
nerkowych.

Panduruiwsp. [3] badali znaczenie predykcyjne wy-
dalania ADP z moczem w progresji nefropatii cukrzy-
cowej u chorych na cukrzyce typu 1, wplyw predyk-
cyjny wydalania ADP z moczem na wydalanie albumin
z moczem i eGFR oraz od czego zalezy wydalanie ADP
z moczem. Objeli badaniem 2090 chorych na cukrzyce
typu 1 trwajaca srednio 5,8 roku i 111 0s6b bez cukrzycy.
Progresje cukrzycowej choroby nerek okreslali na pod-
stawie wzrostu wydalania albumin z moczem i spadku
eGFR. Wyniki dotyczace wydalania ADP z moczem
oraz jej stezenia we krwi zawarto w tabeli 5. Autorzy
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Tabela 3. Dawkowanie lekéw przeciwcukrzycowych u pacjentéw z cukrzycowg chorobg nerek (zrédfo [2])

Grupa lekéw
Biguanidy
Metformina

Chorzy z zaburzong czynnoscig nerek

Chorzy dializowani

W Stanach Zjednoczonych niestosowana u chorych mezczyzn  Przeciwwskazana

ze stezeniem kreatyniny > 1,5 mg/dl i u kobiet ze stezeniem
kreatyniny > 1,4 mg/dl; w Anglii zalecenie zaprzestania lecze-

Pochodne sulfonylomocznika
Glipizyd
Glimepiryd

Glibenklamid
Tiazolidinediony
Pioglitazon

Inhibitory a-glukozydazy
Akarboza

Agonisci GLP-1
Eksenatyd, siroglutyd
Inhibitory DPP-4
Sitagliptyna

Saksagliptyna

Linogliptyna

nia przy GFR < 30 ml/min/1,73 m?

Nie wymaga zmiany dawki
Podawanie rozpoczyna¢ od 1 mg/d.

Nie stosowac

Nie wymaga zmiany dawki

Unikac przy GFR < 30 ml/min/1,73 m?
Unika¢ przy GFR < 30 ml/min1,73 m2
100 mg/d. przy GFR > 50 ml/min/1,73 m?
50 mg/d. przy GFR 30-50 mi/min/1,73 m2
25 mg/d. przy GFR < 30 ml/min/1,73 m2
5 mg/d. przy GFR > 50 mi/min/1,73 m2

2,5 mg/d. przy GFR <50 ml/min/1,73 m?

Nie wymaga zmiany dawki

Nie wymaga zmiany dawki
Podawanie rozpoczynaé
od 1 mg/d.

Nie stosowac

15-30 mg/d.

Nie stosowac

Nie stosowaé

25 mg/d.

2,5 mg/d.

Nie wymaga zmiany dawki

Inhibitory SGLT2
Dapogliflozyna
Kanagliflozyna

Nie stosowac przy GFR < 60 ml/min/1,73 m?
Petna dawka przy GFR > 60 ml/min/1,73 m2

Nie stosowaé
Nie stosowaé

100 mg/d. przy GFR 45-59 ml/min/1,73 m2
Nie stosowac przy GFR < 45 ml/min/1,73 m?

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kigbuszkowej; GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — glukagonopodobny peptyd 1; DPP-4 (dipeptidyl pepti-
dase 4) — dipeptydylopeptydaza 4; SGLT2 (sodium glucose cotransporter 2) — kotransporter glukozowo-sodowy 2

Tabela 4. Rekomendacje dotyczgce stosowania
metforminy zaleznie od wskaznika filtracji

kitebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate)
(zrédto [2])

Szacunkowy GFR Proponowane leczenie
[ml/min/1,73 m2]

> 60 Brak przeciwwskazan, nalezy jednak mo-
nitorowaé¢ czynnos¢ nerek

< 60do>45 Kontynuowac leczenie, kontrolujgc czyn-

nos¢ nerek co 3-6 miesiecy

< 45do>30 Leczy¢ z uwagg, zmniejszy¢ dawke

leku, monitorowaé¢ czynnos¢ nerek co
3 miesigce, nie rozpoczynac leczenia
u nowych chorych

<30 Zaprzesta¢ stosowania metforminy

wykazali, ze: wydalanie ADP z moczem jest niezaleznym
predyktorem progresji do ESRD (wskaznik ryzyka [HR,
hazard ratio] = 1,60; p < 0,001), wydalanie ADP z mo-
czem jest predyktorem progresji do wyzszych stadiéow

nefropatii cukrzycowej u chorych z normoalbuminurig
(HR = 1,32, 95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence in-
terval] 1,13-1,54), z mikroalbuminurig (HR = 1,38, 95%
CI 1,13-1,53) oraz z makroalbuminurig (HR = 2,03, 95%
CI1,76-2,34), wydalanie ADP z moczem ma szczegélne
znaczenie, jeéli jest oznaczane jednoczesnie z wydala-
niem albumin z moczem, na wydalanie ADP z moczem
wplywaja: glikemia, uszkodzenie cewek i wydalanie al-
bumin z moczem.

Nefropatia cukrzycowa to bardzo powazne pézne
powiklanie cukrzycy, i to zar6wno u chorych na cukrzy-
ce typu 1, jak i typu 2. Niestety, nefropatia cukrzycowa
prowadzi do rozwoju ESRD i jest przyczyna przedwcze-
snych zgonéw. Rozpoznaje sie jg na podstawie wyda-
lania albumin z moczem i/lub na podstawie obnizenia
sie GFR. Uszkodzenie cewek nerkowych réwniez jest
bardzo istotne w patogenezie nefropatii cukrzycowej.
U chorych na cukrzyce w moczu czesto sg obecne bio-
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Tabela 5. Stezenie adiponektyny (ADP) w surowicy oraz wydalanie ADP z moczem w badanych grupach

(2r6dto [3])
ADP

Grupa kontrolna

Chorzy na cukrzyce typu 1

Z normoalbuminurig

W surowicy [mg/I]

Z mikroalbuminurig Z makroalbuminurig

Wszyscy 9,69 10,69 10,78 14,70
Mezczyzni 7,60 8,80 10,01 12,45
Kobiety 10,80 13,14 12,55 18,68
W moczu [ug/g]

Wszyscy 0,34 0,65 0,97 5,52
Mezczyzni 0,23 0,43 0,82 5,03
Kobiety 0,42 0,72 1,07 5,95

Tabela 6. Wydalanie czgsteczek uszkodzenia nerek typu 1 (KIM-1, kidney injury molecule 1) z moczem oraz

jego wartosé predykcyjna (zrédto [4])

Parametr Wydalanie KIM-1 Czynnik Bez dopasowania Z dopasowaniem Z dopasowaniem pod-
z moczem/mmol predykcyjny podstawowym stawowym i do AER

kreatyniny HR p HR p HR p

Normoalbuminuria 27,8 lu (KIM-1) 1,06 NS 0,98 NS 0,80 NS
(13,6-50,3)

Mikroalbuminuria 33,1 lu (KIM-1) 4,14 < 0,0001 1,61 NS 1,07 NS
(16,6-63,9)

Makroalbuminuria 49,5 lu (KIM-1) 2,08 < 0,0001 1,78 < 0,0001 1,20 NS
(26,9-92,4)

AER (albumin excretion rate) — wspoétczynnik wydalania albumin z moczem; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; NS — nieistotne statystycznie

markery uszkodzenia nerek. Wéréd nich nalezy wymie-
ni¢ czasteczke uszkodzenia nerek typu 1 (KIM-1, kidney
injury molecule 1). Jest to glikoproteina typu 1 o ekspresji
gléwnie w komdrkach cewek proksymalnych. Nalezy
podkresli¢, ze ma ona réwniez ekspresje w komorkach
nablonkowych klgbuszkéw. W badaniu prowadzonym
u ludzi wykazano, ze KIM-1 jest biomarkerem ostrego
i przewlektego uszkodzenia nerek. U chorych na cukrzy-
ce wyniki w tym zakresie nie sg jednoznaczne.
Panduru i wsp. [4] badali wartos¢ predykcyjna i kli-
niczng KIM-1 w progresji nefropatii cukrzycowej u cho-
rych na cukrzyce typu 1. W badaniu uczestniczylo 1573
pacjentow z ta choroba trwajaca ponad 6 lat. Wydalanie
KIM-1z moczem okreslono wyjsciowo i normalizowano
zwydalaniem kreatyniny z moczem. Najistotniejsze wy-
niki zawiera tabela 6. Autorzy wykazali, ze KIM-1 nie jest
niezaleznym predyktorem progresji nefropatii cukrzyco-
wej (po dopasowaniu do wydalania albumin z moczem).
W odniesieniu do korelacji wielorakich stwierdzono, ze
KIM-1 jest skorelowana z eGFR niezaleznie od czasu
trwania cukrzycy (8 = -4,066; p < 0,0001), ale nie ze
wspoélczynnikiem wydalania albumin z moczem (AER,
albumin excretion rate). Badacze dowiedli rowniez, ze

152036402 w genie KIM-1 cisle sie wigze z wydalaniem
KIM-1 (8 = -0,57; p = 6,5 X 1038). Wywnioskowali oni,
ze KIM-1 nie jest czynnikiem predykcyjnym progresji
ESRD. Wykazano jednak ujemna korelacjg miedzy wy-
dalaniem KIM-1 a wartoscig eGFR.

Wéréd czynnikéw biorgcych udzial w patogenezie roz-
woju nefropatii cukrzycowej nalezy wymienié niskg mase
urodzeniowa, zaburzenia czynnoéci srédblonka, palenie
tytoniu, aktywacje ukladu RA, hiperglikemie i wysokie
ci$nienie tetnicze. W badaniach wykazano, ze stezenia
cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6), fi-
brynogenibiatko C-reaktywne (CRE C-reactive protein), sa
podwyzszone u chorych z nefropatig cukrzycowa.

Hayashinoiwsp. [5] badali powigzania miedzy wyso-
koczulym CRP (hs-CRE, high-sensitivity CRP) a ryzykiem
rozwoju lub progresji nefropatii cukrzycowej. Badaniem
objeto 2518 chorych na cukrzyce typu 2, ktérych podda-
no rocznej obserwacji, po ktérej dokonano oceny, czy
doszlo do rozwoju czy tez progresji nefropatii cukrzy-
cowej. Autorzy wykazali, Ze wyjéciowe stezenie hs-CRP
$cisle koreluje z warto$cig albuminy/kreatynina w moczu
(p < 0,001). Dowiedli takze, ze ryzyko przejscia z nor-
moalbuminurii do mikroalbuminurii sie zwieksza wraz
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ze wzrostem wyjsciowego stezenia hs-CRP —w 2., 3.14.
kwartylu stezenia hs-CRP ryzyko to wynosi odpowied-
nio 1,31 (95% CI0,80-2,17; nieistotne statystycznie [NS]),
1,55 (1,16-2,08; p = 0,003) i 1,57 (1,22-2,03; p = 0,001).
Badacze wywnioskowali, ze hs-CRP jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju nefropatii, nie jest natomiast
niezaleznym czynnikiem jej progresji u 0sob chorych na
cukrzyce typu 2. W tej sytuacji zatem moze by¢ uzyteczny
w okreslaniu ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowe;j.
Whbadaniach przeprowadzonych uzwierzat z cukrzyca
wykazano, ze zdeterminowana genetycznie odpowiedz
immunologiczna jest waznym czynnikiem patogennym
w rozwoju i progresji cukrzycowej choroby nerek. Odpo-
wiedz ta to nieswoisty mechanizm obronny. Cecha charak-
terystyczna tego procesu jest zwiekszona ekspresja mono-
cytarnego biatka 1 (MCP-1, monocyte protein 1) rtéwnolegla
z nasileniem naciekaniem makrofagéw w klebuszkach
isr6dmiazszu; MCP-1 jest prozapalna cytokina, ktéra wia-
ze sie z receptorami CCR2 na monocytach i makrofagach.
Utrzymujaca sie aktywacja MCP-1/CCR2 nasilona przez
zmiany metaboliczne i hemodynamiczne towarzyszace
cukrzycy odgrywa znaczaca role w patogenezie powikian
mikronaczyniowych w cukrzycy. W nerkach aktywacja ta
prowadzi do widknienia oraz do pogorszenia ich czynnosci.
Fufaa i wsp. [6] badali zalezno$¢ miedzy ryzykiem
rozwoju nefropatii cukrzycowej u chorych na cukrzyce
typu 1z normoalbuminuria i bez nadci$nienia tetnicze-
go a wydalaniem MCP-1 z moczem. Badaniem objeto
224 chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych wykonano
biopsje nerki przed oraz po 5 latach obserwacji. Osoby
wlaczone do badania mialy wyjsciowo 24,6 roku, a ich
cukrzyca trwata 11,2 roku, za$ wydalanie albumin z mo-
czem ksztaltowalo sie na poziomie 6,4 ug/min, za$ eGFR
wynosit 129 ml/min/1,73 m? Autorzy wykazali, ze u kobiet
wyzszemu wydalaniu MCP-1/kreatynina z moczem towa-
rzyszyla obecnoé¢ wiekszej objetosci srodmiazszu nerki
zaréwno przed jak i po 5 latach obserwacji (r = 0,244,
p = 0,024 wyjéciowo orazr = 0,299, p = 0,005 po 5 latach
obserwaciji). Podobnie istotnej korelacji nie stwierdzono
umezczyzn. Autorzy nie wykazali takze istotnej korelacji
miedzy MCP-1/kreatynina a zmianami klebuszkowymi,
i to zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Autorzy pracy
wnioskuja, ze zwiekszone wydalanie MCP-1 u kobiet
chorych na cukrzyce typu 1 powoduje nasilenie zmian
w §rédmiazszu nerki wywotujac wezesne zmiany klinicz-
ne towarzyszace nefropatii cukrzycowej. Jak wynika z ba-
dan, w procesie wczesnych zmian w §rédmiazszu nerki
u kobiet z cukrzyca typu 1 biora udzial procesy zapalne.

NEFROPATIA CUKRZYGCOWA
A POWIKLANIA ZE STRONY INNYCH NARZADOW

Zaréwno zapadalno$¢ na cukrzyce typu, jak row-
niez na zaburzenia poznawcze/demencje w szybkim
tempie wzrasta na calym $wiecie. Cukrzyca typu 2 jest
znanym czynnikiem ryzyka rozwoju demencji oraz za-
burzen czynnosci poznawczych. Markery przewleklej
choroby nerek (CKD, chronic kidney disease) szczegdlnie
albuminuria oraz w mniejszym stopniu obnizony eGFR
zwigkszajg ryzyko pogorszenia si¢ czynnosci poznaw-
czych i to zaréwno u chorych z cukrzyca, jak i u oséb
bez cukrzycy. Wérdd czynnikow ryzyka pogorszenia sie
czynnosci poznawczych wymieni¢ nalezy: uszkodzenie
naczyn, zaburzenia czynnosci srédblonka, toksycznosé
neuronalna, oraz zmiany w strukturach mézgu.

Zaréwno u chorych na cukrzyce typu 2, jakiu chorych
z CKD stwierdza si¢ zmiany w budowie morfologicznej
moézgu, szczegoblnie w substancji bialej mézgu. U chorych
na cukrzyce typu 2 stwierdzono zmniejszenie iloéci oraz
objetodci substancji szarej mézgu. W tej grupie chorych
obserwuje sie réwniez zmiany regionalne, w szczegoél-
nosci dotyczace hipokampu. Znacznie mniej natomiast
wiadomo na temat zaleznoéci miedzy CKD (szczegdlnie
przy niewielkim pogorszeniu czynnosci nerek) a zmia-
nami zanikowymi w mézgu, szczegdlnie w hipokampie.
Zmiany w hipokampie sa o tyle istotne, ze biorg one
udzial w patogenezie choroby Alzheimera.

Sinkiwsp. [7] za cel postawili sobie zbadanie zwigzku
miedzy stosunkiem albumina/kreatynina w moczu (UACR,
urinary albumin creatinine ratio), eGFR a zmianami objetos-
ci struktur mézgu. Do badania wiaczono 263 chorych na
cukrzyce typu 2. Przeprowadzili u nich badania oceniaja-
ce zalezno$¢ miedzy markerami nerkowymi, a mianami
w substancji: bialej, szarej oraz w hipokampie. Sredni wiek
badanych wynosit 60,2 roku i w 62,7% byly to kobiety. Sred-
ni czas trwania cukrzycy wynosit 14,3 roku, $redni HbA, .
8,2%, zas sredni eGFR u 0sébbez CKD — 86 ml/min/1,73 m?.
Najciekawsze wyniki badanh podano w tabeli 7. Autorzy
wykazali znamienng korelacj¢ po dopasowaniu miedzy
objetoscia plynu mézgowo-rdzeniowego a UACR oraz
miedzy objetoscia zmian patologicznych w substancji
bialej mézgu a UACR. Nie stwierdzili natomiast podob-
nej zaleznosci miedzy powyzszymi parametrami objetosci
zmian w m6zgu a eGFR. Na zakofczenie wywnioskowali,
ze u chorych na cukrzyce typu 2 albuminuria jest lepszym
markerem zmian strukturalnych mézgu anizeli eGFR. Wy-
stepowaniu albuminurii moze towarzyszy¢ uposledzenie
czynnoéci poznawczych u chorych z tagodng CKD.
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Tabela 7. Wyniki badania zwigzku miedzy stosunkiem albumina/kreatynina w moczu (UACR, urinary albumin

creatinine ratio), szacunkowym wskaznikiem filtracji kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
a zmianami objetosci struktur mézgu (zrédto [7])

Badany parametr Cata grupa Chorzy bez CKD Chorzy na CKD Znamiennos¢é
n = 263 n=172 n =91 statystyczna réoznic
eGFR [ml/min/1,73 m?] 86,0 (23,2) 91,7 (17,9) 75,3 (28,0) 5,9 %X 10°°
UACR [mg/d.] 154,9 (543,6) 7,5 (6,9) 433,5 (860,3) 7,1 x 10728
Objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego [cm?] 328,2 (51,2) 324,1 (50,5) 337,8 (50,7) NS
Objetos¢ substancji szarej mézgu [cm?] 732,2 (57,7) 738,0 (58,1) 720,3 (57,2) 0,009
Objetosé substanciji biatej mozgu [cm?3] 629,6 (46,7) 631,1 (49,0) 627,6 (43,4) NS
Objeto$¢ zmian patologicznych 7,9 (14,7) 7,2 (15,9) 9,5 (12,4) 0,002
w substancji biatej mézgu
Objgtos¢ hipokampu [cm?3] 14,1 (1,1) 14,0 (1,1) 14,3 (1,2) NS
Objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego w hipokampie 2,1(1,3) 1,9 (1,0) 2,5(1,5) 0,001
Objetos¢ substanciji szarej w hipokampie 9,2 (1,0) 9,3 (0,9) 9,1 (1,0) NS
Objetos$¢ substancji biatej w hipokampie 2,8 (0,3) 2,8 (0,3) 2,7 (0,4) 0,05

CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek; NS — nieistotne statystycznie

LEKI STOSOWANE U CHORYCH Z NEFROPATIA
CUKRZYCOWA | Z NIEWYDOLNOSCIA NEREK

Chorzy na cukrzyce typu 2z CKD sg obcigzeni bardzo
wysokim ryzykiem rozwoju powiklah miazdzycowych
oraz niewydolnosci sercowej. Progresja albuminurii
i spadek GFR sg niezaleznymi predyktorami rozwoju
niewydolnoéci nerek u chorych na cukrzyce typu 2. Oba
te czynniki zwiekszaja ryzyko zgonéw z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz ogélnych. Chorzy na cukrzyce
typu 2z CKD sa zatem grupa ogromnego ryzyka.

Rozwijajacej sie przewleklej niewydolnosci nerek
towarzyszy upo$ledzenie wydalania niektérych lekow
stosowanych u chorych na cukrzyce. Prowadzi to do ku-
mulacji tych lekéw w organizmie, dlatego jest konieczne
stosowanie mniejszych dawek tych lekéw w tej grupie
chorych. Udelliwsp. [8] badali chorych z zaburzona czyn-
noécia nerek, okreslajac u nich wplyw stosowania saksa-
gliptyny na ryzyko rozwoju powiklan sercowo-naczy-
niowych (badanie SAVOR-TIMI 53). Do badania wigczyli
chorych na cukrzyce typu 2 cechujacych sie wysokim
ryzykiem wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych:
zprawidlowym eGFR (> 50 ml/min; n = 13916), z umiar-
kowanie zaburzong czynnoécia nerek (eGFR 30-50 ml/min;
n = 2240) oraz u 0s6b z ciezko zaburzona czynnoscia
nerek (eGFR < 30 ml/min; n = 336). Chorych poddano
randomizacji do grup leczonej saksagliptyna lub otrzy-
mujacej placebo. Pierwszorzednym punktem koficowym
byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystapienie
zawalu serca lub udaru niedokrwiennego mézgu. Bada-
nych obserwowano przez 2 lata. Co ciekawe, u chorych
leczonych saksagliptyna z upodledzong funkcjg nerek

stwierdzono redukcje mikroalbuminurii (p = 0,041) do
warto$ci obserwowanej u 0séb z populacji ogélnej. Au-
torzy stwierdzili, ze u chorych z zaburzong czynnoécia
nerek saksagliptyna nie zwieksza ryzyka wystapienia
powikiaf sercowo-naczyniowych, zwigeksza natomiast
ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci sercowej.
Autorzy sugeruja, ze saksagliptyna zmniejsza istotnie wy-
dalanie albumin z moczemi to niezaleznie od wyjsciowej
czynnosci nerek (tab. 8).

U chorych na cukrzyce typu 2 dobre wyréwnanie ci-
nienia tetniczego daje szanse na obnizenie ryzyka roz-
woju nefropatii cukrzycowej oraz prowadzi do zmniej-
szenia ryzyka chorobowosci i $miertelnosci. Anderson
i wsp. [9] badali wplyw ci$nienia skurczowego, rozkur-
czowego i ci$nienia tetna na czynno$¢ nerek (okreslajac
warto$¢ wspotczynnika albumina/kreatynina i GFR). Do
prospektywnego, randomizowanego badania wiaczono
1791 chorych na cukrzyce typu 2 (uczestnicy badania
VADT [Results of the Veterans Affairs Diabetes Trial]). Naj-
wazniejsze wyniki zawiera tabela 9. Po przeprowadzeniu
badania autorzy stwierdzili, ze ci$nieniu skurczowemu
przekraczajacemu 130 mm Hg i ciSnieniu tetna wieksze-
mu lub réwnemu 60 mm Hg towarzyszy ryzyko wzrostu
wydalania albumin z moczem.

Cukrzyca typu 2 jest obecnie gléwna przyczyna roz-
woju CKD. W badaniach przeprowadzonych przez Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey (NHNES)
wykazano, ze CKD rozwija sie u duzej liczby chorych.
W stadium 2. (eGFR 60-90 ml/min/1,72 m?) jest 11% cho-
rych, w stadium 3. (eGFR 30-60 ml/min/1,72 m?) — 18%
chorych, za$ w stadiach 4.-5. (eGFR < 30 ml/min/1,72 m?)
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Tabela 8. Wyniki badan uzyskane u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych saksagliptyng lub przyjmujgcych

placebo zaleznie od szacunkowego wskaznika filtracji kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) (zrédto [8])

eGFR [ml/min]

> 50
Saksa- Placebo p

gliptyna (%)

5mg (%)
Zgon z przyczyn sercowo-naczynio- 6,55 6,28 NS
wych, zawat serca, udar mézgu
Zgon z przyczyn sercowo-naczy- 11,7 11,1 NS
niowych, zawat serca, udar mézgu,
hospitalizacja, rewaskularyzacja,
niewydolnos$¢ serca
Angina, zgon z przyczyn sercowo- 2,59 2,28 NS
-naczyniowych
Zawat serca 2,74 3,06 NS
Udar niedokrwienny mézgu 1,94 1,63 NS
Hospitalizacja z powodu 2,46 1,97 NS

niewydolnosci serca

NS — nieistotne statystycznie

Tabela 9. Ryzyko pogorszenia si¢ czynnosci nerek

zaleznie od cisnienia tetniczego badanych (zrédto [9])

Cisnienie Ryzyko pogorszenia (stosunek
stezen albuminy/kreatynina)

Skurczowe [mm Hg]

105-129 1,0
130-139 1,88, Cl 1,28-2,27; p < 0,001
> 140 2,51,Cl 1,66-3,78; p < 0,0001

Tetna [mm Hg]

40-49 1,0
<40 0,36, Cl 0,15-0,87; p < 0,022
> 60 2,38, Cl 1,58-3,59; p < 0,0001

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

— 2% pacjentéw. Chorzy w wyzszym stadium CKD sa
obciazeni duzym ryzykiem rozwoju ESRD. Chorobowos¢
z powodu ESRD jest bardzo duza — w Polsce wynosi
okoto 400 os6b/mln mieszkancéw. U chorych na cukrzy-
ce typu 2 w kolejnych stadiach CKD niezbedne staje sie
wprowadzenie intensyfikacji leczenia. W leczeniu tym
stosuje sie zwykle insuline w polaczeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Niestety, stosowanie
wielu lekéw przeciwcukrzycowych jest przeciwwska-
zane u chorych na cukrzyce typu 2 z eGFR ponizej
60 ml/min/1,72 m2. Cze$¢ ze stosowanych doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych wymaga w tej sytuacji
zmniejszenia dawki. Wéréd potencjalnych niebezpie-
czenstw przy ich stosowaniu nalezy wymieni¢ ryzyko
rozwoju kwasicy mleczanowej (w przypadku stosowa-

30-50 <30
Saksa- Placebo p Saksa- Placebo p
gliptyna (%) gliptyna (%)
2,5 mg (%) 2,5 mg (%)

11,0 11,5 NS 14,7 17,2 NS
18,7 18,6 NS 21,3 25,4 NS
6,29 6,36 NS 8,01 7,58 NS
5,44 4,39 NS 7,39 10,1 NS
1,59 2,06 NS 3,09 0,68 NS
8,52 6,24 0,02 12,9 13,2 NS

nia metforminy) czy tez wzrost ryzyka ztaman kostnych
irozwoju niewydolnoéci serca (w przypadku stosowania
tiazolidinedionéw). Brakuje natomiast danych na temat
stosowania agonistow glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1) u chorych z umiarkowa-
nym lub ciezkim zaburzeniem czynnoéci nerek. U cho-
rych z CKD stwierdza sie réwniez wzrost ryzyka rozwoju
incydentéw hipoglikemii. Przyczyng jest uposledzone
klirensowanie stosowanych lekéw (pochodnych sulfo-
nylomocznika czy tez insuliny) i ich metabolitéw.

McGill i wsp. [10] oceniali stopiert wyréwnania cu-
krzycy u chorych na cukrzyce typu2ztagodna do ciezkiej
niewydolnoé¢ nerek leczonych insuling w polaczeniu
z linagliptyna. Najistotniejsze wyniki zaprezentowano
w tabeli 10. Incydenty ciezkiej hipoglikemii stwierdzo-
no u mniej niz 5,6% badanych. Autorzy doszli do wnio-
sku, Ze u chorych na cukrzyce typu 2 z CKD dodanie
do insuliny linagliptyny poprawia wyréwnanie meta-
boliczne cukrzycy. Jednoczesnie terapia ta jest dobrze
tolerowana przez chorych. Leczenie chorych na cukrzyce
zniewydolnoscig nerek jest niezwykle trudne. Wymaga-
ja bowiem stosowania insuliny, ktdra istotnie zwieksza
ryzyko wystapienia u nich hipoglikemii. Prezentowana
praca dostarcza dowoddéw dajacych nadzieje, ze bedzie
mozliwe wyréwnanie metaboliczne u tych chorych przy
jednoczesnym uniknieciu powyzszych powikian.

U chorych na cukrzyce powiklania sercowo-naczy-
niowe sa gtéwna przyczyng znamiennego pogorszenia
jakosci zycia i skrécenia czasu przezycia. Nalezy podkres-
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Tabela 10. Najwazniejsze wyniki badan przeprowadzonych u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling

z linagliptyng w poréwnaniu z leczonymi samg insuling (zrédto [10])

Chorzy z zaburzeniem czynnosci nerek

tagodnym Umiarkowanym Ciezkim

Zmiany HbA, . w stosunku do placebo -0,59 -0,69 -043
Wystepowanie zdarzen niepozadanych (%)

Placebo 26,5 25,0 43,6
Chorzy leczeni insuling z linagliptyna 19,9 22,0 46,3
Wystepowanie hipoglikemii (%)

Placebo 37,5 39,7 49,1
Chorzy leczeni insuling z linagliptyng 34,9 35,6 66,7

HbA, . — hemoglobina glikowana

Tabela 11. Najciekawsze wyniki badan uzyskane u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych linagliptyng badz

otrzymujacych placebo (zrédto [11])

Oceniany parametr

Ryzyko wystgpienia powiktan (HR)*

Znamiennos¢ statystyczna réznic p

Ryzyko ogoélne wystgpienia 0,84 (0,72-0,97) 0,02
pierwszorzednego punktu koncowego
Wiek < 65 lat 0,76 (0,63-0,91) 0,003
Wiek > 65 lat 1,01 (0,78-1,33) NS
Wzrost wydalania albumin z moczem 0,83 (0,69-0,98) 0,03
Redukcja progresji niewydolnosci nerek 0,32 (0,10-1,01) 0,05
Stosowanie inhibitora ACE/ARB:
e tak 0,82 (0,66-1,01) NS
* nie 0,85 (0,69-1,05) NS

*Wartosci < 1,0 — lepsza linagliptyna; wartosci > 1,0 — lepsze placebo; HR (hazard ratio) — wspoéiczynnik ryzyka; ACE (angiotensin-converting enzyme)
— konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora AT, dla angiotensyny typu Il; NS — nieistotne statystycznie

li¢, ze osoby, ktére zachorowaly na cukrzyce w wieku
50 lat, beda zyly o 14 lat kr6cej od 0séb bez tej choroby.
Powodem sg w gtéwnej mierze rozwijajace sie powiklania
sercowo-naczyniowe (choroba wieficowa, udar mézgu).
Dlatego rézne agencje zajmujace sie rejestracja nowych
lekow, w tym lekéw przeciwcukrzycowych, zwracaja
szczegblna uwage na to, czy dany lek nie zwieksza ryzy-
ka wystgpienia powiklan o charakterze sercowo-naczy-
niowym. Szczegdlng uwage przywigzuje sie rowniez do
wplywu nowych lekéw na zwiekszanie, i tak juz wyso-
kiego w tej grupie chorych, ryzyka nerkowego.
Cooperiwsp.[11] dokonali analizy 13 randomizowa-
nych, przeprowadzonych metoda podwéjnie $lepej pro-
by, kontrolowanych placebo badan 2i 3 fazy dotyczacych
linagliptynyijej wplywu naryzyko nerkowe. Do badania
wlaczono 5466 chorych na cukrzyce typu 2 wyjsciowo
zHbA,.7,0-11,0%. W badaniach tych celem terapeutycz-
nym bylo uzyskanie HbA,_ na poziomie 6,5%. Sposréd
5466 chorych na cukrzyce typu 2 linagliptyna w daw-
ce 5 mg/dobe bylo leczonych 3505 oséb, zas 1961 oséb
otrzymywalo placebo. Pierwszorzedowy punkt koncowy

obejmowal: pojawienie sie u chorych poraz pierwszy zna-
miennej albuminurii (> 30 mg/g kreatyniny przy wartosci
wyjéciowej < 30 mg/g kreatyniny), pogorszenie sie czyn-
nosci wydalniczej nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
2250 umol/l przy wartosciach wyjsciowych < 250 umol/l),
pogorszenie sie filtracji klebuszkowej (zmniejszenie sie
eGFR o0 > 50%). Autorzy po przeprowadzeniu obserwacji
stwierdzili kumulacyjng ekspozycje na linagliptyne wy-
noszaca 1751 osobolat, za$ na placebo — 1055 osobolat.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stwierdzono u 12,8%
leczonych linagliptynaiu 15,6% os6b, ktdre otrzymywaty
placebo. Redukcja ryzyka wystapienia pierwszorzedo-
wego punktu koncowego wynosila 16% (HR -0,84, 95%
CI-0,72-0,97; p = 0,01). Najciekawsze wyniki zawiera
tabela 11. Autorzy nie wykazali miedzy grupami r6znic
w zakresie czestosci wystepowania ostrej niewydolnosci
nerekizgonéw. Dowiedli natomiast, ze linagliptyna stoso-
wana u chorych na cukrzyce typu 2 nie powoduje wzrostu
ryzyka rozwoju i progresji cukrzycowej choroby nerek,
zatem we wnioskach sugeruja, ze stosowaniu linaglipty-
ny w tej grupie chorych towarzyszy ograniczenie ryzyka
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nerkowego. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze stosowanie
tego leku pozwala ograniczy¢ ryzyko rozwoju kolejnych
stadiow niewydolnosci nerek.

Uzyskanie dobrego wyréwnania glikemii u chorych
z ciezka niewydolnoscia nerek jest niezwykle trudne.
Wynika to miedzy innymi z duzego ryzyka wystapienia
incydentéw hipoglikemii oraz braku mozliwosci zasto-
sowania wielu lekéw hipoglikemizujacych wynikajace-
go z przeciwwskazan charakterystycznych dla tej grupy
chorych. Chorzy na cukrzyce z niewydolnoécig nerek
sa rowniez obciazeni bardzo duzym ryzykiem rozwoju
powiklan sercowo-naczyniowych. Wptywanie na zwiek-
szenie tego ryzyka poprzez aktywacje uwalniania tlenku
azotu czy tezwolnych rodnikéw tlenowych oraz nasilanie
syntezy utlenionych lipoprotein o niskiej gestosci— oksy-
-LDL (oxidized low-density lipoprotein) jest w tej sytuacji
przeciwwskazane. Wykazano ponadto, ze inkretyny nie
tylko dzialaja ochronnie na komérki g trzustki, ale tak-
ze wplywaja protekcyjnie poprzez obnizenie glikemii.
W dotychczasowych doniesieniach naukowych opisano
linagliptyne jako lek bezpieczny do stosowania w po-
wyzszej grupie chorych, bowiem wywiera ona dzialanie
antyoksydacyjne, hamuje tworzenie zaawansowanych
produktéw glikacji (AGEP, advanced glycosylated end pro-
ducts) iich receptoréow (RAGE, receptor for advanced glyca-
tion end products).

Terawakiiwsp. [12] postawili zbada¢, jaki jest wplyw
linagliptyny na gospodarke weglowodanowa oraz jak
oddzialuje ona na stres oksydacyjny. Badaniem objeto
35 chorych na cukrzyce typu 2 leczonych linagliptyna
(13 znichleczonych insuling) w dawce 5 mg/dobe. Najcie-
kawsze wynikibadan podano w tabeli 12. Autorzy stwier-
dzili, Ze linagliptyna stosowana u hemodializowanych
chorych na cukrzyce typu 2 obniza stezenie oksy-LDL
niezaleznie od efektu hipoglikemizujacego.

Wiele doustnych lekéw przeciwcukrzycowych jest
przeciwwskazanych do stosowania u chorych z zabu-
rzong czynnoécig nerek. Stosowanie metforminy u cho-
rych z umiarkowanie badz ciezko uposledzona funkcja
nerek jest przeciwwskazane ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej, za$ stosowanie
pochodnych sulfonylomocznika — z powodu eliminacji
tego leku z organizmu przez nerki, co zwieksza ryzyko
wystapienia hipoglikemii.

Gallwitz [13] przeanalizowal zastosowanie kliniczne
inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, dipeptidy!
peptidase 4) ze szczegdlnym uwzglednieniem linaglipty-
ny. Inhibitory DPP-4 stanowig opcje terapeutyczna w le-
czeniu chorych na cukrzyce typu 2 od kilku lat. Lek ten
blokuje enzym DPP-4, poprzez co zatrzymuje rozklad
GLP-11i glukozozaleznego peptydu insulinotropowego
(GIP, glucose-dependent insulinotropic peptide). Ryzyko wy-
stapienia hipoglikemii po zastosowaniu tych lekéw jest
niewielkie, za$ efektywno$¢ ich stosowania — poréwny-
walna z efektami wywolywanymi przez metformine i po-
chodne sulfonylomocznika. Ponadto leki te nie powoduja
zwiekszenia masy ciala. Wiele towarzystw lekarskich re-
komenduje ich stosowanie w przypadku nieskutecznosci
metforminy. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca
je nawet jako leki pierwszego rzutu.

Linagliptyna to inhibitor DPP-4 eliminowany z organi-
zmu droga przewodu pokarmowego (w przeciwienstwie
do innych inhibitoréw DPP-4) co sprawia, ze mozna ja
stosowac u chorych z cukrzycowa chorobg nerek w kaz-
dym stadium. Linagliptyna hamuje dzialanie enzymu
DPP-4. Nie hamuje natomiast aktywnosci cytochromin
P450. Po podaniu doustnym wigze sie z biatkami osocza.
State stezenie we krwi uzyskuje po 2,5 dnia stosowania.
W dawce 5 mgblokuje aktywnos¢ DPP-4 w ponad 90%. Ha-
mowanie po 24 godzinach utrzymuje sie na poziomie 85%.

Tabela 12. Wyniki badan uzyskane u hemodializowanych chorych na cukrzyce typu 2 leczonych linagliptyng

(2rédto [12])

Oceniany parametr Przed leczeniem

BMI [kg/m?] 23,0+0,8
Oksy-LDL [j./I] 98,4 + 5,1
hs-CRP [mg/dl] 0,204 + 0,056
GA 21,9+06
80HDL6 [ng/ml] 0,344 = 0,021

Po leczeniu Znamiennos¢ statystyczna
23,0 £0,8 NS
91,6 £5,2 < 0,05

0,187 = 0,056 NS
22,7+0,9 NS

0,338 = 0,031 NS

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; oksy-LDL (oxidized low-density lipoprotein) — utlenione lipoproteiny o niskiej gestosci; hs-CRP (high-sensi-
tivity C-reactive protein) — wysokoczute biatko C-reaktywne; GA (glycated albumin) — glikowane albuminy; 80OHDL6 (8-hydroxy-2’-deoxyguanosine)
— 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna; NS — nieistotne statystycznie
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Tabela 13. Wptyw linagliptyny na parametry stanu zapalnego u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych

hemodializami (zrédto [14])

Parametr Przed terapig linagliptyng
PGE, [pg/ul] 188 + 50
Interleukina 6 [pg/ul] 1,5+0,4
Aktywny GLP-1 [pmol/I] 47 +0,7

Po 6 miesigcach terapii linagliptyng p
26,5 5,0 < 0,05
0,6 + 0,1 < 0,05
2,5 < 0,05

PGE, — prostaglandyna E,; GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — glukagonopodobny peptyd 1

Zaréwno u chorych na cukrzyce typu 2 z eGFR 30-49 ml/
/min/1,73 m?,jakiz GFR 15-29 ml/min/1,73 m? oraz z eGFR
ponizej 150 ml/min/1,73 m? linagliptyne nalezy stosowa¢
w dawce 5 mg raz/dobe. Biorac powyzsze pod uwage,
w przypadku chorych na cukrzyce typu 2 czynnosé nerek
nie musi by¢ zbyt czesto kontrolowana z tego powodu.
Wykazano bowiem, ze czynno$c nerek pozostaje stabilna
po zastosowaniu linagliptyny. Nowo prowadzone badania
dadza odpowiedz na pytanie dotyczace efektywnosci tego
leku w wieloletniej terapii chorych na cukrzyce typu 2.
Glowna formga terapii cukrzycy w grupie chorych
z niewydolnoscig nerek jest insulinoterapia, jednak
wielu z tych chorych jest takze dotknietych retinopa-
tia cukrzycowgq oraz demencja, co znacznie utrudnia im
wielokrotne iniekcje insuliny. Inhibitory DPP-4 to leki
skutecznie poprawiajace wyréwnanie glikemii, powodu-
jace mala liczbe incydentéw hipoglikemii przy jednocze-
snym dobrym profilu bezpieczenistwa. Leki te powoduja
zmniejszenie progresji miazdzycy oraz liczby powiklan
sercowo-naczyniowych. Gros lekow z tej grupy jest eli-
minowanych droga nerek, dlatego sa przeciwwskaza-
ne badz mozliwe do stosowania w bardzo ograniczony
spos6b u chorych z zaburzong czynnoécig nerek. Lina-
gliptyna jestjedynym lekiem z tej grupy eliminowanym
droga przewodu pokarmowego, z tego wzgledu nie ma
przeciwwskazan do stosowania jej w tej grupie chorych.
Nakamuraiwsp. [14] za cel postawili sobie podsumo-
wanie wiedzy na temat stosowania inhibitoréw DPP-4
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych nerkozastepczo.
Co ze stosowaniem linagliptyny u chorych na cukrzyce
typu 2 leczonych hemodializami w monoterapii i terapii
taczonej? W przeprowadzonych badaniach u 21 chorych
na cukrzyce leczonych hemodializami po zastosowaniu
linagliptyny w dawce 5 mg/dobe stwierdzono obnizenie
stezenia glikowanych albumin z 21,3 + 0,6% do 18,0 =
* 0,6% po 6 miesigcach terapii. Stezenie glikowanych
albumin w grupie chorych hemodializowanych jest lep-
szym parametrem oceny wyréwnania metabolicznego
anizeli HbA, , gdyz HbA, _u tych chorych jest falszywie

zmienne za sprawa skrécenia czasu przezycia cytokin
oraz stosowania w leczeniu erytropoetyny. Ponadto ste-
zenie albumin glikowanych jest predyktorem zgonu, ho-
spitalizacji oraz powiklan sercowo-naczyniowych u cho-
rychna cukrzyce typu 2. Wykazano bardzo istotny wplyw
linagliptyny stosowanej w leczeniu chorych na cukrzyce
typu 2 poddawanych hemodializom. W tabeli 13 zapre-
zentowano odnosne wyniki badan. Jak wynika z tych
danych linagliptyna wywiera dzialanie przeciwzapalne
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemodializa-
mi. Réwniez u tych chorych powoduje wzrost stezenia
GLP-1 (2,5 razy). Wydaje sie zatem, ze inhibitor DPP-4,
jakim jest miedzy innymi linagliptyna, to bardzo dobry
lek obnizajacy glikemie w grupie hemodializowanych
chorych na cukrzyce typu 2.

Scista kontrola glikemii u chorych z niewydolnoscia
nerek jest bardzo trudna z powodu bardzo duzego ry-
zyka wystapienia hipoglikemii. W przeprowadzonych
badaniach wykazano, Ze terapia insulinowa pozwala na
lepsza kontrole glikemii u chorych na cukrzyce leczo-
nych hemodializami. Najczestsza przyczyna zgonéw
w tej grupie chorych sa powiklania sercowo-naczyniowe.
Dochodzi do tego poprzez nasilenie stresu oksydacyjne-
go, spadku stezenia tlenku azotu oraz wzrostu stezenia
oksy-LDL. W dotychczasowych badaniach wykazano,
ze linagliptyna wywiera dzialanie zmniejszajace stres
oksydacyjny, zmniejsza réwniez produkcje AGEPiRAGE
oraz aktywno$¢ naczyniowych enzymoéw DPP-4 i dziala
kardioprotekcyjnie.

Terawaki i wsp. [12] analizowali wptyw stosowania
linagliptyny u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
hemodializami. Pod uwage wzieto wplyw linagliptyny
zar6wno na wyréwnanie glikemii, jak i na stres oksy-
dacyjny. Do badania wlaczono 35 chorych na cukrzyce
typu 2leczonych hemodializami. Najwazniejsze wyniki
zawarto w tabeli 14. Autorzy na zakonczenie stwierdzili,
ze linagliptyna stosowana w grupie chorych na cukrzyce
typu 2 leczonych hemodializami obniza stezenie oksy-
-LDL niezaleznie od obserwowanego obnizenia glikemii.
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Tabela 14. Zmiany wartosci badanych parametrow
u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych

hemodializami po 3 miesigcach stosowania
linagliptyny

Badany parametr Przed Po P
leczeniem leczeniu

BMI [kg/m?] 23,0 23,0 NS

CRP [ug/ml] 9,39 10,73 NS

hs-CRP [mg/dI] 0,204 0,187 NS

Oksy-LDL [j./1] 98,4 91,6 NS

80HdG [ug/ml] 0,344 0,338 NS

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; CRP (C-reactive protein)
— biatko C-reaktywne; hs-CRP (high-sensitivity CRP) — wysokoczute CRP;
oksy-LDL (oxidized low-density lipoprotein) utlenione lipoproteiny o niskiej
gestosci; 80OHAG (8-hydroxy-2’-deoxyguanosine) — 8-hydroksy-2'-deoksy-
guanozyna; NS — nieistotne statystycznie

PODSUMOWANIE

Cukrzyca jest choroba prowadzaca do rozwoju wielu
powiklan dotyczacych zaréwno matych, jakiduzych na-
czyh. Uszkodzenie naczyh nerkowych z kolei prowadzi
do pogorszenia czynnosci nerek, a w konsekwencji—do
rozwoju ich niewydolnosci. Chorzy na cukrzyce z roz-
winigta niewydolnoscig nerek wymagaja leczenia ner-
kozastepczego. Obecnie nefropatia cukrzycowa stanowi
najczestsza przyczyne ESRD. Scista kontrola zaburzen
metabolicznych towarzyszacych cukrzycy u chorych
z niewydolnoscia nerek jest bardzo trudna.

W powyzszym opracowaniu przedstawiono opu-
blikowany pod koniec 2014 roku konsensus w zakresie
rozpoznawania, zapobiegania i leczenia cukrzycowe;
choroby nerek. W dalszej czesci autor zaprezentowat
nowe metody zapobiegania rozwojowi mikroangiopatii
(nefropatii cukrzycowej). Poruszyl réwniez dwa istot-
ne zagadnienia: nefropatia cukrzycowa a powiktania
ze strony innych narzadéw oraz leki stosowane w lecze-
niu chorych z nefropatig cukrzycowa i z niewydolnoscia
nerek. Cate opracowanie przygotowano na podstawie
najnowszych doniesienia z pi$miennictwa poczatku
2015 roku.
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