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Przewlekta choroba nerek
u chorych na cukrzyce typu 2

Chronic kidney disease in patients with type 2 diabetes mellitus

STRESZCZENIE

Na catym swiecie obserwuje sie znaczny wzrost liczby
chorych na cukrzyce i w konsekwencji oséb z przewle-
kta chorobg nerek w przebiegu cukrzycy. Cukrzycowa
choroba nerek wystepuje u okoto 15-40% chorych na
cukrzyce. Obecnie w wielu krajach cukrzycowa choroba
nerek wysuwa sie na pierwsze miejsce, jako najczestsza
przyczyna leczenia nerkozastepczego. Jednoczesnie
zaréwno cukrzyca, jak i przewlekta choroba nerek
znacznie zwiekszajg ryzyko wystgpienia powiktan
sercowo-naczyniowych oraz zgonu. Choroba nerek
w przebiegu cukrzycy przejawia sie obecnosciag albumi-
nurii (lub jawnego biatkomoczu w dalszym przebiegu
choroby) i/lub uposledzeniem czynnosci wydalniczej
nerek. Zaleca sie coroczne badania przesiewowe (al-
buminuria i eGFR) majace na celu wykrycie choroby
nerek u chorych na cukrzyce. Zaréwno zapobieganie,
jak i leczenie choroby nerek w przebiegu cukrzycy
opiera sie przede wszystkim na optymalnej kontroli
glikemii i cisnienia tetniczego. U chorych na cukrzyce
typu 2 z uposledzong czynnoscig wydalniczg nerek
tradycyjne doustne leki przeciwcukrzycowe maja
ograniczone zastosowanie ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko hipoglikemii. Wsréd niedawno wprowadzonych
lekéw inkretynowych wyréznia sie inhibitor dipepty-
dylopeptydazy-4 linagliptyna, ktéra ulega wydalaniu
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wraz z z6fcig i tym samym jej dziatanie i metabolizm
nie s zmienione u chorych z uszkodzeniem nerek.
(Diabet. Klin. 2012; 1, 6: 223-232)

Stowa kluczowe: cukrzyca, przewlekta choroba
nerek, albuminuria, hiperglikemia, inhibitory
dipeptydylopeptydazy-4

ABSTRACT

In the whole world there is an increasing number of pa-
tients with diabetes mellitus. As a consequence chronic
diabetic kidney disease, which develops in 15-40% of
diabetics, becomes more prevalent. Currently diabetic
kidney disease is the most frequent cause for the ne-
cessity of renal replacement therapy. Both diabetes and
chronic kidney disease increase the risk of cardiovascular
complications and death. Diabetic kidney disease is
characterized by albuminuria (and proteinuria at later
stages) and/or decreased glomerular filtration rate.
Yearly screening (urinary albumin excretion and eGFR)
is recommended to identify kidney disease in patients
with diabetes. Prevention and treatment of diabetic
kidney disease is based mainly on optimal serum glucose
and blood pressure control. In type 2 diabetics with
impaired kidney function oral drugs lowering serum
glucose have limited use. Most of them are excreted
in urine and the risk for hypoglycemia increases. In the
recently introduced incretin drug linagliptin is an inte-
resting alternative. This dipeptydilopeptidase-4 inhibitor
is excreted in bile and its metabolism and effects are
not changed in patients with impaired kidney function.
(Diabet. Klin. 2012; 1, 6: 223-232)

Key words: diabetes, chronic kidney disease,
albuminuria, hyperglycaemia,
dipeptydilopeptidase-4 inhibitors
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Wstep

Od lat obserwuje sie szybki wzrost czestosci wyste-
powania cukrzycy na catym swiecie. Dostepne dane epi-
demiologiczne wskazuja, ze w Stanach Zjednoczonych
chorobe te rozpoznaje sie u co dziesigtego pacjenta
powyzej 20. roku zycia [1]. Shaw i wsp. sugerujg, ze do
2030 roku liczba oséb dorostych z cukrzycg w krajach
rozwijajacych sie i rozwinietych zwiekszy sie o odpo-
wiednio 69% i 20% [2]. Pomimo ciggfego rozwoju
opieki diabetologicznej u wielu chorych nie udaje sie
uzyska¢ docelowych wartosci wskaznikdw wyréwnania
cukrzycy [3]. W konsekwencji prowadzi to do wystepo-
wania péznych powiktfan cukrzycy, w tym cukrzycowej
choroby nerek, u coraz wiekszej liczby chorych.

Czestos¢ wystepowania cukrzycowej
choroby nerek

Cukrzycowa choroba nerek, bedaca wynikiem po-
wikfan makroangiopatycznych, rozwija sie u 15-40%
chorych na cukrzyce [4], z porébwnywalng czestoscig
wystepowania w grupie chorych na cukrzyce typu
112 [5]. Choroba ta jest obecnie jedng z wazniejszych
przyczyn przewlektej choroby nerek (PChN) oraz gtéwna
przyczyng rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek
(ESRD, end-stage renal disease) wymagajacej rozpo-
czecia leczenia nerkozastepczego [6-8].

Hasslacher i wsp. [5], oceniajgc czynnos¢ nerek
u chorych na cukrzyce typu 1i 2 rozpoznang w latach
1970-1985, wykazali, ze po 25 latach trwania choroby
biatkomocz stwierdzono u potowy badanych z cukrzy-
c3. Ponadto u 50% pacjentéw z rozpoznanym biatko-
moczem rozwinetfa sie niewydolnos¢ nerek w trakcie
kolejnych 5 lat obserwacji.

W wieloosrodkowym badaniu DEMAND (Develo-
ping Education on Microalbuminuria for Awareness of
Renal and Cardiovascular Risk in Diabetes) poddano

analizie czestos¢ wystepowania albuminurii w grupie
24 151 chorych na cukrzyce typu 2 bez rozpoznanej
nefropatii. Obecnos¢ mikro- i makroalbuminurii stwier-
dzono u odpowiednio 39% i 10% badanych, natomiast
uposledzong czynnos¢ wydalniczg nerek [wskaznik
filtracji ktebuszkowej (eGFR, glomerular filtration
rate) < 60 ml/min] wykazano u prawie 1/4 chorych
(22%) [9].

Wyniki opublikowanych badan sugeruja, ze ryzyko
rozwoju przewlekiej choroby nerek wzrasta juz u oséb
z nieprawidtowg glikemia na czczo lub uposledzong
tolerancja glukozy [10, 11]. Badania przeprowadzone
w populacji NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) wykazaty, ze u 17,1% oso6b
z nieprawidtowa glikemig na czczo, w tym u 10% bez
wspofistniejgcego nadcisnienia tetniczego, rozpoznano
PChN [11]. Warto podkresli¢, ze zgodnie z obowigzu-
jacymi zaleceniami zaréwno Amerykanskiego [12], jak
i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [13] bada-
nia przesiewowe w kierunku PChN nalezy wykonywa¢d
jedynie u chorych z rozpoznang cukrzyca.

Istotny wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2
w ciggu minionych dekad jest przyczyng znacznie
czestszego rozpoznawania cukrzycowej choroby ne-
rek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przeprowadzonych
w ostatnim czasie badaniach odnotowano tendencje
spadkowq czestosci wystepowania nefropatii w tej
grupie chorych [14].

Definicja i klasyfikacja cukrzycowej
choroby nerek

Cukrzycowa chorobe nerek definiuje sie jako obec-
nos¢ zwiekszonego wydalania albuminy z moczem
i/lub uposledzonej czynnosci wydalniczej nerek u oséb
z rozpoznang cukrzyca. Klasyfikacje cukrzycowej cho-
roby nerek przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja cukrzycowej choroby nerek [12, 86], w modyfikacji wiasnej

Albuminuria

Stopien nasilenia

Kryterium rozpoznania

Przygodna prébka moczu Zbiorka moczu

[mg/g kreatyniny] [ug/min]
1 Prawidtowe i wysoko prawidiowe <30 <20
2 Wysokie 30-299 20-200
3 Bardzo wysokie > 300 > 200

Czynnos¢ wydalnicza nerek

Stopien uposledzenia czynnosci wydalniczej nerek na podstawie eGFR

1 Prawidtowy i podwyzszony eGFR

2 tagodne obnizenie eGFR

3a tagodne do umiarkowanego obnizenie eGFR
3b Umiarkowane do znacznego obnizenie eGFR
4 Znaczne obnizenie eGFR

5 Niewydolnos¢ nerek

eGFR [ml/min/1,73 m2]
> 90

60-89

45-59

30-44

15-29

<15

eGFR (glomerular filtration rate) — obliczony wskaznik filtracji kiebuszkowej
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Albuminuria

Zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami badania
przesiewowe, w postaci poéfilosciowego oznaczenia
stezenia albuminy w moczu za pomocg testéw pa-
skowych, nalezy wykonywac raz w roku u wszystkich
chorych na cukrzyce typu 2, od momentu jej rozpozna-
nia. Dodatni wynik testu przesiewowego obliguje do
ilosciowego oznaczenia wydalania albuminy z moczem
(AER, albumin excretion rate) w 24-godzinnej lub
nocnej zbiérce moczu albo na podstawie wskaznika
albumina/kreatynina (ACR, albumin/creatinine ratio).
W celu unikniecia uzyskania wynikow fatszywie do-
datnich zaleca sie 2-3-krotne powtérzenie oznaczenia
albuminurii w ciaggu 3—-6 miesiecy [13].

Zwiekszone wydalanie albuminy z moczem jest jed-
nym z pierwszych objawoéw choroby nerek w przebiegu
cukrzycy i niezaleznym czynnikiem ryzyka progresji cho-
roby nerek do stanu ich schytkowej niewydolnosci [15].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u czesci chorych z cukrzyca
typu 2 stwierdza sie uposledzong czynnos¢ wydalniczg
nerek przy braku albuminurii [16, 17].

Stezenie kreatyniny w surowicy i wartos¢ eGFR

Niezaleznie od wyniku oznaczenia wydalania albu-
min z moczem, u kazdego chorego na cukrzyce nalezy
przynajmniej raz w roku oznaczy¢ stezenie kreatyniny
w surowicy i obliczy¢ wartos¢ wskaznika filtracji kte-
buszkowej za pomocg wzoru MDRD (Modlification of
the Diet in Renal Disease) [13].

Wptyw cukrzycowej choroby nerek
na smiertelnos¢ chorych z przewlekta
chorobg nerek

Chorzy na cukrzyce typu 2 sg obcigzeni 2—6 razy
wiekszym ryzykiem zgonu z powodu choréb ukta-
du krazenia oraz ryzykiem wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych niezakonczonych zgonem
w poréwnaniu z osobami bez rozpoznanej cukrzycy
[18-20]. W metaanalizie 21 badan o duzej liczebnosci
analizowanych grup wykazano, ze eGFR < 60 ml/min
oraz ACR > 1,1 mg/mmol (10 mg/g) sa niezaleznymi
czynnikami ryzyka zgonu w populacji ogélnej [21]. Moz-
na zatem oczekiwac¢, ze rozpoznanie PChN u pacjentéw
z cukrzyca istotnie zwiekszy $miertelnos¢ w tej grupie
chorych. Foley i wsp. stwierdzili, ze prawdopodobien-
stwo zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w grupie chorych
z cukrzycowa chorobg nerek jest ponad 2-krotnie wiek-
sze niz u chorych na cukrzyce bez PChN [22].

W opublikowanych dotychczas pracach podkreslo-
no role albuminurii jako czynnika predykcyjnego wy-
stgpienia incydentow sercowo-naczyniowych (zawatu
serca, udaru mdzgu, choréb naczyn obwodowych) oraz
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [19, 23, 24]. Jedno-

czes$nie wykazano, ze ryzyko rozwoju choréb uktadu
krazenia u chorych z cukrzycg typu 2 wzrasta proporcjo-
nalnie do stopnia uposledzenia czynnosci wydalniczej
nerek, okreslanej na podstawie obnizenia wskaznika
filtracji ktebuszkowej [25]. W badaniu ADVANCE (The
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation
Study) w czasie 4-letniej obserwacji oceniano zwigzek
miedzy wielkoscig wydalania albuminy z moczem (ACR)
i eGFR a ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych w grupie 10 640 chorych na cukrzyce.
Wielkos¢ albuminurii oraz stopien uposledzenia czyn-
nosci wydalniczej nerek byty niezaleznymi czynnikami
predykcyjnymi progresji cukrzycowej choroby nerek
oraz rozwoju choréb uktadu krazenia [26].

Czynniki ryzyka rozwoju i progresji
cukrzycowej choroby nerek
— profilaktyka i leczenie

Hiperglikemia, nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia
naleza do gtéwnych czynnikéw ryzyka rozwoju an-
giopatii, w tym réwniez cukrzycowej choroby nerek.
Wydaje sie, ze predyspozycja genetyczna, pochodze-
nie etniczne i styl zycia odgrywaja rownie istotng role
w patogenezie i/lub progresji tego powiktania cukrzy-
cy. Zatem zaréwno postepowanie farmakologiczne,
jak i niefarmakologiczne w cukrzycowej chorobie
nerek powinno by¢ wielokierunkowe. W badaniu
Steno-2 wykazano, ze zintensyfikowane postepowa-
nie medyczne, nastawione na zwalczanie licznych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz PChN,
zmniejszyto o potowe prawdopodobienstwo rozwoju
mikro- i makroangiopatii w grupie chorych z cukrzycg
typu 2 i mikroalbuminurig [27, 28].

Predyspozycja genetyczna

Analizujac czestos¢ wystepowania p6znych powi-
ktan cukrzycy, wykazano, ze u 60% chorych, pomimo
wieloletniego przebiegu choroby, nie dochodzi do
uposledzenia czynnosci wydalniczej nerek, a jedynie
u pofowy badanych z prawidfowym eGFR stwierdza sie
zwiekszone wydalanie albuminy z moczem. Obserwacje
te zachecity do badan nad genetycznym podfozem
cukrzycowej choroby nerek [29, 30]. Harjutsalo i wsp.
poddali badaniu 537 rodzin, u ktérych rozpoznano
cukrzyce typu 1 przynajmniej u dwdjki z rodzenstwa.
Autorzy stwierdzili, ze obecnos¢ nefropatii cukrzycowej
u jednego z rodzenstwa zwieksza ponad dwukrotnie
(RR 2,3; 95% Cl 1,4-2,7) ryzyko rozwoju przewlekiej
choroby nerek u drugiego z rodzenstwa [31]. Dotych-
czas opublikowano kilka badan podkreslajacych role
niektérych genéw w patogenezie PChN u oséb z cuk-
rzyca typu 1[32, 33]. Wyniki tych prac nie zostaty osta-
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tecznie potwierdzone w metaanalizie Williams i wsp.
(GENIE, Genetics of Nephropathy — an International
Effort) [34]. Warto zaznaczy¢, ze obecnie trwa badanie
PROVALID, ktére wykorzystujgc rowniez metody badan
molekularnych, ma pomdc w identyfikacji chorych
z cukrzyca typu 2 obcigzonych wiekszym prawdopo-
dobienstwem rozwoju choroby nerek.

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu sprzyja wystapieniu oraz przy-
spiesza progresje cukrzycowej choroby nerek. Nie bez
znaczenia pozostaje wplyw palenia tytoniu na wzrost
ryzyka sercowo-naczyniowego. Udowodniono, ze u pa-
laczy tytoniu znacznie czesciej stwierdzano zwiekszone
wydalanie albuminy z moczem oraz uposledzong czyn-
nos¢ wydalniczg nerek w poréwnaniu z niepalacymi
chorymi na cukrzyce typu 2 [35]. Z kolei zaprzestanie
palenia u badanych z mikroalbuminurig spowalniato
tempo progresji cukrzycowej choroby nerek [36].

Oczywiste zatem wydaja sie obowigzujace zale-
cenia [12, 13], mowigce o koniecznosci zaprzestania
palenia tytoniu i podkreslajagce koniecznos¢ zaréwno
psychologicznego, jak i farmakologicznego wsparcia
chorego w trakcie przerwania natogu.

Nadwaga i otytos¢

Nadmierna masa ciata, spowodowana wieksza
podaza energii zawartej w pokarmach w stosunku do
zapotrzebowania organizmu oraz brakiem aktywnosci
fizycznej, sprzyja rozwojowi przewlektej choroby nerek
[37, 38]. Metaanaliza 13 badan oceniajacych wptyw
zmniejszenia masy ciata na czynnos¢ nerek, w tym u pa-
cjentdéw z cukrzyca, wykazata, ze obnizenie masy ciata
o kazdy 1 kilogram zmniejszato biatkomocz i albuminurie
o odpowiednio 110 mg (95% Cl 60-160 mg, p < 0,001)
i 1,1 mg (95% Cl 0,5-2,4 mg, p = 0,011) [39].

Wedtug aktualnych wytycznych dotyczacych
postepowania dietetycznego u chorych na cukrzyce
podstawowe znacznie ma zmniejszenie spozycia ka-
lorii oraz stosowanie diety ubogoweglowodanowej,
niskottuszczowej. Obnizenie kalorycznosci diety o 500—
—-1000 kcal/dobe powinno prowadzi¢ do powolnego
zmniejszenia masy ciata o 0,5-1,0 kg tygodniowo [12,
13]. Redukcji masy ciata sprzyja regularna aktywnos¢
fizyczna — optymalnie 150 minut umiarkowanego
wysitku fizycznego tygodniowo [12].

Dieta

Ograniczenie spozycia biatka w diecie spowalnia
progresje cukrzycowej choroby nerek do stanu ich
schytkowej niewydolnosci [40, 41]. Zgodnie z zalece-
niami Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
u chorych na cukrzyce z PChN w stadium 1-2 nalezy

ograniczy¢ spozycie biatka do 0,8-1,0 g/kg mc., a w sta-
dium 3-5<0,8 g/kg mc. [12].

Nadcis$nienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze u chorych na cukrzyce typu 2
rozpoznaje sie u okofo 40% pacjentéw w wieku 45 lat
i az u 60% chorych w wieku powyzej 75 lat. Wspotist-
nienie nadcisnienia tetniczego oraz cukrzycy istotnie
zwieksza ryzyko rozwoju powiktan oraz zgonéw z po-
wodu choréb uktadu krazenia [42]. Ponadto w licznych
duzych, randomizowanych badaniach klinicznych udo-
wodniono, ze prawidiowa kontrola cisnienia tetniczego
opdznia wystgpienie i zwalnia progresje cukrzycowe;j
choroby nerek [43-45].

W cukrzycy, podobnie jak w PChN o innej etiologii,
obserwuje sie rozszerzenie naczyn doprowadzajacych
ktebuszkéw nerkowych przyczyniajgce sie, nawet
w przypadku niewystepowania systemowego nadcis-
nienia tetniczego, do wzrostu cisnienia srédktebuszko-
wego [46] i w konsekwencji zwiekszenia przesaczania
ktebuszkowego [47, 48]. Hiperfiltracja w kiebuszkach
nerkowych sprzyja wystapieniu albuminurii. Dlatego
szczeg6lnie w grupie oséb z cukrzycowa choroba
nerek wskazane wydaje sie utrzymanie nizszych od
zalecanych dla populacji og6lnej docelowych wartosci
cisnienia tetniczego.

W badaniu UKPDS (The United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study) wykazano wystepowanie zwigzku
miedzy intensywnoscig leczenia przeciwnadcisnienio-
wego a zmniejszeniem zachorowalnosci i Smiertelnosci
w grupie 1544 chorych na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie
tetnicze. Srednie wartosci cisnienia tetniczego, pod-
czas 9-letniego okresu obserwacji, wynosity u chorych
poddanych bardziej lub mniej intensywnemu leczeniu
przeciwnadcisnieniowemu odpowiednio 144/82 mm Hg
i 154/87 mm Hg. Chorzy zakwalifikowani do grupy
z docelowo nizszymi wartosciami cisnienia charaktery-
zowali sie mniejszym o 32% ryzykiem zgonu z powodu
cukrzycy (2/3 przyczyn zgondw stanowity choroby ukta-
du krazenia). Ponadto u tych chorych prawie 2-krotnie
rzadziej stwierdzano udar mézgu oraz niewydolnos¢
serca, a w 6. roku obserwacji odnotowano zmniejszenie
ryzyka rozwoju mikroalbuminurii 0 29% [43]. Podobnie,
w prospektywnym obserwacyjnym badaniu Adler i wsp.
odnotowali zwigzek miedzy cisnieniem tetniczym a ry-
zykiem wystapienia powiktan cukrzycy. Obnizenie skur-
czowedo cisnienia tetniczego (SBP, systolic blood pres-
sure) srednio o 10 mm Hg redukowato ryzyko rozwoju
zaréwno makro-, jak i mikroangiopatii o odpowiednio
12% i 19% [49]. Schrier i wsp., rozwazajac celowos¢
obnizania wartosci cisnienia tetniczego u chorych na cuk-
rzyce typu 2 i z uznawanymi za prawidtowe wartosciami
cisnienia tetniczego (tj. ponizej 140/90 mm Hg), poddali
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analizie 480 uczestnikéw badania ABCD (The Appro-
priate Blood Pressure Control in Diabetes Trial). Chorych
losowo przydzielano do grupy otrzymujacej placebo
[docelowo rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP, diastolic
blood pressure) 80-89 mm Hg] lub grupy przyjmujacej
lek przeciwnadcisnieniowy (docelowo zmniejszenie
DBP 0 10 mm Hg). W poréwnaniu z badanymi z grupy
placebo (srednie wartosci uzyskanego cisnienia tetni-
czego 137/81 mm Hg) chorzy poddani farmakoterapii
przeciwnadcisnieniowej (Srednie wartosci uzyskanego
cisnienia tetniczego 128/75 mm Hg) charakteryzowali
sie zwolnieniem progresji cukrzycowej choroby nerek
(ocenianej na podstawie albuminurii) oraz retinopatii
cukrzycowej, jak rowniez mniejszg czestoscig wyste-
powania powiktan choréb uktadu krazenia. Podczas
badania przesaczanie ktebuszkowe (GFR) nie ulegto
znamiennym zmianom w obu badanych grupach cho-
rych [50]. Badanie to zwraca uwage na istotne korzysci
wynikajgce z bardziej intensywnego obnizania wartosci
cisnienia tetniczego w grupie chorych na cukrzyce oraz
celowos¢ rozpoczynania tego leczenia u pacjentéw
z wysokim prawidtowym cisnieniem tetniczym lub
przy stwierdzeniu obecnosci mikroalbuminurii. Duze
zainteresowanie wzbudzito badanie ACCORD BP (The
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Stu-
dy), ktére objeto 4733 chorych na cukrzyce typu 2, ze
Srednimi wartosciami cisnienia tetniczego 139/76 mm Hg.
Pacjentéw losowo przydzielano do dwoch grup, w kto-
rych celem leczenia byto utrzymywanie SBP ponizej
120 mm Hg (w grupie intensywnego leczenia) oraz
ponizej 140 mm Hg (w grupie standardowego leczenia).
Po 5 latach trwania badania stwierdzono, ze intensyw-
ne leczenie przeciwnadcisnieniowe (Srednie osiggniete
SBP 119 mm Hg) zmniejszato o 37% ryzyko udaru
mobzgu, natomiast nie wptywato istotnie na ryzyko
wystepowania innych powikfan choréb uktadu krazenia
oraz catkowitej Smiertelnosci. Na uwage zastuguje fakt
czestszego (odpowiednio 3,3% vs 1,3%) rozpozna-
wania w tej grupie chorych objawéw niepozadanych,
takich jak niedocisnienie, omdlenie, zaburzenia rytmu
serca, hiperkalemia czy zmniejszenie eGFR ponizej
30 ml/min/1,73 mZ2. Ostatecznie badanie to nie wyka-
zato znamiennych korzysci z intensywnego leczenia
przeciwnadcisnieniowego w tej grupie chorych [51].
Zgodnie z obowigzujacymi obecnie wytycznymi
podkresla sie koniecznos¢ rozpoczynania leczenia
przeciwnadci$nieniowego zawsze, gdy cisnienie tetni-
cze wynosi > 140/90 mm Hg. Wskazane jest réwniez
rozpoczecie leczenia farmakologicznego u pacjentéow
z wysokim prawidfowym cisnieniem tetniczym i mikro-
albuminuriag lub jawnym biatkomoczem. Za docelowe
cisnienie tetnicze w grupie pacjentow z cukrzycq uzna-
no wartosci ponizej 140/90 mm Hg. U oséb z rozpo-

znang cukrzycowa chorobg nerek zaleca sie obnizenie
wartosci cisnienia tetniczego ponizej 130/80 mm Hg.
Leczenie hipotensyjne w kazdym przypadku powinno
byc¢ potagczone z modyfikacjq stylu zycia. Rekomenduje
sie stosowanie lekéw blokujacych aktywnos¢ uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) — inhibitoréow
enzymu konwertujgcego (ACE-I, angiotensin converting
enzyme inhibitors) lub antagonistéw receptora AT, dla
angiotensyny Il (ARB, angiotensin receptor blockers)
[13]. taczne stosowanie lekéw z obu wymienionych
grup, po publikacji badania ONTARGET (The Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial), [52] nie jest obecnie zalecane.

Skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego ma
zasadnicze znaczenie w zapobieganiu powikfaniom
chordéb uktadu krazenia i progresji niewydolnosci nerek.
Niestety u wiekszosci chorych na cukrzyce typu 2 nadcis-
nienie tetnicze jest leczone w sposdb niewystarczajacy.
Wykazano, ze wartosci cisnienia tetniczego ponizej
140/90 mm Hg uzyskano jedynie u 37% chorych w Sta-
nach Zjednoczonych [53]. Z kolei w populacji polskiej,
wedtug badania POLKARD-SPOK, wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego ponizej 130 mm Hg i rozkurczowego
ponizej 80 mm Hg stwierdzono tylko u odpowiednio
16,6% i 15,8% badanych z cukrzyca [54].

Dyslipidemia

Podwyzszone stezenie triglicerydéw i obnizone
stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy naleza do
typowych zaburzen lipidowych stwierdzanych u cho-
rych na cukrzyce [12].

Gtéwnym celem leczenia dyslipidemii u pacjentow
z cukrzycy i wspdfistniejgcg PChN jest zmniejszenie
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego stwierdza-
nego w tej grupie chorych. Badaniem, ktére w sposéb
ostateczny miafo rozstrzygna¢, czy wysokie ryzyko wy-
stapienia chordéb uktadu krazenia w grupie pacjentéw
z PChN, w tym u oséb z cukrzycowa chorobg nerek,
mozna zmniejszy¢, obnizajgc stezenie cholesterolu
w surowicy, jest niedawno opublikowane badanie
SHARP (Studly of Heart and Renal Protection) [55]. Bada-
nie to zostato zaprojektowano w celu oceny skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa stosowania statyny w potaczeniu
z ezetymibem w populacji oséb z chorobg nerek, bez
epizodu zawatu serca lub zabiegdéw rewaskularyzacji
naczyn wiencowych w wywiadzie. Do analizy wtgczono
9270 chorych na PChN, sposrod ktérych 23% stanowili
chorzy na cukrzyce. W grupie poddanej leczeniu sko-
jarzonemu odnotowano $rednie zmniejszenie stezenia
cholesterolu frakcji LDL w surowicy o 0,85 mmol/l oraz
wykazano zmniejszenie o 17% czestosci wystepowania
gtéwnych zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych
zmiazdzyca (RR 0,83, 95% C1 0,74-0,94; p = 0,0021) oraz
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powaznych powikfan naczyniowych (RR 0,85, 95% Cl
0,77-0,94; p = 0,0012). Nie wykazano, by taczne
stosowanie simwastatyny z ezetymibem zmniejszato
Smiertelnos¢ z powodu incydentow naczyniowych,
nalezy jednak zaznaczy¢, ze jedynie 181 uczestnikdw
badania zmarto z powodu choroby niedokrwiennej
serca. Ponadto autorzy przedstawili dowody na bez-
pieczenstwo stosowania terapii hipolipemizujacej,
wykazujgc poréwnywalng czestos¢ wystepowania
choréb nowotworowych, miopatii oraz zapalenia wa-
troby wsréd badanych z PChN otrzymujacych leczenie
skojarzone lub placebo.

Kontrowersje budzi natomiast sugerowany przez
wielu autorow wptyw lekéw hipolipemizujgcych na
wystepowanie i progresje przewlektej choroby nerek.
Jednym z pierwszych badan poszukujgcych zaleznosci
miedzy zaburzeniami gospodarki lipidowej a progresja
PChN byta opublikowana w 1982 roku praca Moorhea-
daiwsp. [56]. Obserwacje te potwierdzono w kolejnych
analizach, wykazujac, ze zaréwno hiperlipidemia, jak
i zwiekszone stezenie Lp(a) oraz czasteczek oksy-LDL
w surowicy moze odgrywac istotng role w procesie
uszkodzenia nerek [57, 58]. W pdzniejszych badaniach
obserwowano réwniez zwigzek miedzy obecnoscig
zaburzen lipidowych a czestoscig wystepowania i pro-
gresja cukrzycowej choroby nerek [59, 60]. W ciggu
ostatnich dwoch dziesiecioleci nefroprotekcyjny efekt
dziatania statyn oceniano w pracach doswiadczalnych
[61, 62], retrospektywnych [63-65] i prospektywnych
[55, 66, 67]. Metaanaliza 27 randomizowanych badan
klinicznych wykazata, ze leczenie statyng zwalniato
szybkos¢ utraty filtracji ktebuszkowej w poréwnaniu
z placebo. Niemniej jednak efekt ten nie osiggnat
znamiennosci statystycznej w subpopulacji badanych
z ktebuszkowym zapaleniem nerek, cukrzyca lub nadcis-
nieniem [68]. Zastosowanie lekdw hipolipemizujacych
nie zmniejszyto ryzyka progresji PChN do stanu ich
schytkowej niewydolnosci rowniez wsréd 6247 uczest-
nikéw badania SHARP, ktorzy na poczatku obserwacji
nie wymagali leczenia nerkozastepczego [55].

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi zaleca
sie stosowanie statyn, niezaleznie od wyjsciowego
stezenia lipidéw w surowicy, u chorych obcigzonych
cukrzyca i chorobg niedokrwienng serca, jak rowniez
u 0s6b z PChN, powyzej 40. roku zycia i z wspotistnie-
jacym > 1 czynnikiem ryzyka choréb ukfadu krazenia.
W pozostatych przypadkach leczenie statyng nalezy roz-
wazy¢, gdy stezenie cholesterolu frakgji LDL w surowicy
przekroczy 100 mg/dl. Podstawowym celem leczenia
hipolipemizujgcego jest obnizenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL w surowicy < 100 mg/dl, a u 0séb ze wspot-
istniejacg chorobg uktadu krazenia < 70 mg/dl [12].

Hiperglikemia

Hiperglikemia jest gtéwnym czynnikiem ryzyka
rozwoju mikro- i makroangiopatii u chorych na cukrzy-
ce. Dazenie do optymalnego wyréwnania gospodarki
weglowodanowej moze zapobiec uszkodzeniu nerek,
a takze spowolnic progresje PChN [69, 70].

W badaniu DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial), przeprowadzonym w grupie chorych na
cukrzyce typu 1, wykazano, ze intensywne leczenie
hiperglikemii zmniejsza czestos¢ wystepowania mikro-
albuminurii i biatkomoczu o odpowiednio 39% i 54%,
w trakcie 6-letniej obserwacji [71]. W kolejnych latach,
w badaniu UKPDS 33 (The UK Prospective Diabetes
Study), podjeto prébe poréwnania skutecznosci tra-
dycyjnego i intensywnego leczenia w cukrzycy typu 2.
Stwierdzono, ze obnizenie stezenia hemoglobiny gli-
kowanej (HbA, ) o 1% zmniejszyto o 37% ryzyko roz-
woju powiktan mikronaczyniowych, w tym nefropatii
i retinopatii, w mniejszym natomiast stopniu wptywato
na czestos$¢ wystepowania zawatu serca [70]. Podobnie,
w grupie 11 140 chorych na cukrzyce typu 2 uczestni-
czacych w badaniu ADVANCE intensywne postepowa-
nie farmakologiczne (HbA,_ < 6,5%) zmniejszyto ryzyko
wystgpienia cukrzycowej choroby nerek (mniejsze ryzy-
ko rozwoju mikro- i makroalbuminurii o odpowiednio
9% i 30%), pogorszenia czynnosci wydalniczej nerek
(0 21%) i osiggniecia stadium schytkowej niewydolnosci
nerek (o 65%) [72].

Nalezy podkresli¢, ze intensyfikacja leczenia cuk-
rzycy sprzyja wystapieniu hipoglikemii. Nawracajace
incydenty niedocukrzenia pogarszajg jakos¢ zycia
chorych, ale moga réowniez predysponowac do wy-
stagpienia niedokrwienia miesnia sercowego, zaburzen
rytmu serca i nagtego zgonu [73-76]. W badaniu
ACCORD intensywne postepowanie farmakologiczne
(HbA, . < 6,0%) istotnie zmniejszato ryzyko wystapie-
nia mikro- i makroalbuminurii w grupie 10 251 os6b
z cukrzycg typu 2. Niemniej jednak odnotowano wiek-
szg Smiertelnos¢ wsrdd chorych zakwalifikowanych do
grupy z docelowo nizszymi wartosciami glikemii w po-
réwnaniu z chorymi leczonymi w sposob standardowy
(HbA,_7,0-7,9%) [74].

Zgodnie z aktualnymi kryteriami wyréwnania go-
spodarki weglowodanowej u wiekszosci oséb dorostych
z cukrzyca typu 2 docelowy odsetek hemoglobiny gliko-
wanej wynosi < 7,0%. W przypadku krétkotrwatej cukrzy-
cy typu 2 oraz u 0s6b z cukrzyca typu 1 nalezy dazy¢ do
obnizenia HbA, _ ponizej 6,5%. Bardziej tagodne kryteria
wyréwnania — HbA, . < 8,0% — obowigzuja u chorych
w starszym wieku, z przebytymi epizodami ciezkiej
hipoglikemii, ze wspofistniejgcymi zaawansowanymi
powikfaniami mikro- i makroangiopatycznymi [12, 13].
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Tabela 2. Wykaz klasycznych lekéw przeciwcukrzycowych stosowanych u oséb z cukrzyca typu 2, z uwzglednieniem

zalecen dotyczacych dawkowania w zaleznosci od stopnia niewydolnosci nerek [12, 13, 81, 87]

Doustny lek hipoglikemizujacy

Zastosowanie u chorych z cukrzycg i PChN

Metformina

Pochodne sulfonylomocznika

Glinidy

Pochodne tiazolidynodionu

Inhibitory a-glukozydazy

Ryzyko wystapienia kwasicy mleczajowej (rzadko)

Dawkowanie w zaleznosci od stopnia zaawansowania
niewydolnosci nerek:

* eGFR 45-60 ml/min

— bez koniecznosci redukowania dawki

— wskazana ocena czynnosci nerek co 3-6 miesiecy

¢ eGFR 30-45 ml/min

— wskazane zmniejszenie dawki (do 50%)

— wskazana ocena czynnosci nerek co 3 miesigce

* eGFR < 30 ml/min

— stosowanie przeciwwskazane

Zwiekszone ryzyko wystapienia hipoglikemii

Zalecane stosowanie pochodnych sulfonylomocznika Il generacji
Dawkowanie w zaleznosci od stopnia zaawansowania niewydolnosci nerek:
* eGFR < 60 ml/min

— wskazana redukcja dawki

Leki stosunkowo bezpieczne

¢ eGFR < 60 ml/min

— bez koniecznosci redukowania dawki

Powoduja retencje ptynéw — ryzyko wystgpienia obrzekéw
Pioglitazon nie podlega eliminacji nerkowej — bez koniecznosci
redukowania dawki u chorych z PChN

Metabolity akarbozy, kumulujac sie w organizmie, mogg uszkadza¢ watrobe

Przeciwwskazane stosowanie u chorych ze stezeniem kreatyniny > 2 mg/d|

PChN — przewlekta choroba nerek; eGFR (glomerular filtration rate) — obliczony wskaznik filtracji kiebuszkowej

W celu uzyskania optymalnego wyréwnania meta-
bolicznego cukrzycy stosuje sie terapie behawioralng
oraz postepowanie farmakologiczne w postaci doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych i/lub insulinotera-
pii. Chorzy z rozpoznang cukrzycowa chorobg nerek
wymagaja szczegdlnego nadzoru i odpowiedniego
doboru lekéw hipoglikemizujacych. Wykazano, ze wraz
ze wzrostem stopnia uposledzenia czynnosci wydalni-
czej nerek zwieksza sie ryzyko wystapienia epizodéw
niedocukrzenia [77, 78]. U oséb z PChN dochodzi
do zmniejszenia metabolizmu insuliny w nerkach
oraz uposledzonej degradacji hormonu w tkankach
obwodowych. Ponadto stosowanie lekdw przeciw-
cukrzycowych wydalanych przez nerki, zwtaszcza
u chorych z eGFR < 30 ml/min, moze by¢ przyczyna
nawracajacych stanéw hipoglikemii [77]. Wykaz lekdéw
przeciwcukrzycowych stosowanych u os6b z cukrzyca
typu 2 i wspdtistniejgcg przewlekta chorobg nerek
przedstawiono w tabeli 2.

Zarowno Amerykanskie, jak i Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne w pierwszym etapie leczenia cukrzycy

typu 2 zalecajg modyfikacje stylu zycia w pofaczeniu
z monoterapig metforming lub pochodng sulfonylo-
mocznika, a w razie nietolerancji lub przeciwwskazan
do stosowania wymienionych lekéw wtaczenie inhi-
bitorow dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4). Inhibitory
DPP-4 znalazty zastosowanie rowniez w terapii sko-
jarzonej cukrzycy [12, 13]. Metformina, najczesciej
rekomendowany lek w monoterapii cukrzycy typu 2,
jest eliminowana z organizmu gtéwnie przez nerki.
U chorych z uposledzong czynnoscia wydalnicza nerek
leczonych metforming opisano przypadki wystapienia
kwasicy mleczanowej [79]. Jakkolwiek przedstawiono
dowody na bezpieczenstwo przyjmowania metforminy
u 0séb z eGFR > 30 ml/min (w dawce dostosowanej
do stopnia niewydolnosci nerek) [80], w Polsce zaden
z preparatéw metforminy nie jest zarejestrowany do
stosowania u chorych z wskaznikiem filtracji ktebusz-
kowej < 60 ml/min. Pochodne sulfonylomocznika
stanowia drugg, po metforminie, najczesciej zalecang
grupe lekow przeciwcukrzycowych. Niestety, prawdo-
podobienstwo wystgpienia hipoglikemii w trakcie tera-
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Tabela 3. Wykaz inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 stosowanych u oséb z cukrzyca typu 2, z uwzglednieniem zalecen

dotyczacych dawkowania w zaleznosci od stopnia niewydolnosci nerek [86]

Inhibitor dipeptydolopeptydazy-4

Zastosowanie u chorych z cukrzycg i PChN

Sitagliptyna

eGFR 30-60 ml/min

— lek stosowany w dawce 50 mg/dobe
eGFR < 30 ml/min

— lek stosowany w dawce 25 mg/dobe

Saxagliptyna

eGFR < 30 ml/min

— lek stosowany w dawce 2,5 mg/dobe

Wildagliptyna

eGFR < 60 ml/min

— przeciwwskazane stosowanie

Linagliptyna

Bez koniecznosci redukowania dawki u chorych z PChN

PChN — przewlekta choroba nerek; eGFR (glomerular filtration rate) — obliczony wskaznik filtracji ktebuszkowej

pii pochodng sulfonylomocznika u osoby z uposledzong
czynnosciag wydalniczg nerek istotnie wzrasta [40].
Nowa opcje terapeutyczng w cukrzycy typu 2 stano-
wig leki inkretynowe, w tym inhibitory DPP-4 (tab. 3). Z tej
grupy lekéw na szczegdlng uwage u chorych na PChN
zastuguje linagliptyna. Lek ten jest wydalany w postaci
niezmienionej gtéwnie z zbicig, dlatego tez moze by¢
bezpiecznie stosowany u 0séb z uposledzong czynnos-
cig wydalnicza nerek. Linagliptyna, hamujac aktywnos¢
DPP-4, zwieksza stezenie w surowicy i wydtuza okres
péftrwania glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1). W efekcie obniza glikemie
poprzez zwiekszenie wydzielania insuliny i hamowanie
uwalniania glukagonu. Oceniajac skutecznos¢ stosowa-
nia linagliptyny w monoterapii, wykazano, ze lek ten
w poréwnaniu z placebo zmniejszat stezenie HbA,_
$rednio 0 0,69% [78]. Podobnie, dotaczenie linagliptyny
do metforminy lub metforminy i pochodnej sulfonylo-
mocznika obnizato stezenie hemoglobiny glikowanej
odpowiednio 0 0,49% [81] i 0,62% [82]. Singh-Franco
i wsp. przeprowadzili metaanalize 9 badan (n = 4246),
w ktorych oceniano skutecznosé linagliptyny w monote-
rapii (vs placebo) lub w terapii skojarzonej z metforming
(vs metformina + placebo), pochodnymi sulfonylomocz-
nika (vs pochodna sulfonylomocznika + placebo) lub
pioglitazonem (vs pioglitazon + placebo). Linagliptyna
w dawce 5 mg/dobe zmniejszata odsetek hemoglobiny
glikowanej 0 0,63% (p < 0,00001) oraz obnizata ste-
zenie glukozy na czczo o 1,01 mmol/l (p < 0,00001).
Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu tym nie wy-
kazano wyzszosci inhibitora DPP-4 nad metforming
w kontroli glikemii u chorych z cukrzyca typu 2 [83].
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w gru-
pie otrzymujacej linagliptyne w poréwnaniu z placebo
byta podobna [83]. Ponadto Graefe-Mody i wsp. udo-
wodhnili, ze stopien niewydolnosci nerek nie wptywat
na stezenie leku w osoczu [84]. Uwzgledniajac wyniki

opublikowanych badan, 25 sierpnia 2011 roku linaglip-
tyna zostata zarejestrowana do stosowania na terenie
Unii Europejskiej u pacjentow z cukrzycg typu 2. Polskie
i Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca
podawanie lekéw inkretynowych w terapii skojarzo-
nej. Niemniej jednak dopuszczone jest zastosowanie
linagliptyny w monoterapii w przypadku nietolerancji
lub przeciwwskazan do stosowania metforminy, w tym
miedzy innymi u chorych z PChN [12, 13].

Podsumowanie

Cukrzycowa choroba nerek jest czestym powikfa-
niem cukrzycy, stwierdzanym u co trzeciego chorego
z hiperglikemia. Niestety, zbyt péZne rozpoznawanie
oraz niedostateczne wyréwnanie gospodarki weglo-
wodanowej i nadcisnienia tetniczego przyczynity sie
w ciggu minionych lat do istotnego wzrostu liczby
chorych wymagajacych leczenia nerkozastepczego.
Cukrzycowa choroba nerek jest obecnie gtéwna przy-
czyna schytkowej niewydolnosci nerek na swiecie. Po-
nadto rozpoznanie cukrzycowej choroby nerek istotnie
zwieksza ryzyko wystgpienia chorob uktadu krazenia
oraz innych mikroangiopatii. Optymalne postepowanie
terapeutyczne u chorych na cukrzycg typu 2 i PChN
obejmuje modyfikacje stylu zycia oraz $cistg kontrole
w zakresie glikemii, lipidogramu i ci$nienia tetniczego.
Pomimo znacznego postepu opieki diabetologicznej
nadal u znacznego odsetka badanych nie udaje sie
uzyskac docelowych wartosci wskaznikow wyréwnania
cukrzycy. Odwotujac sie do wynikéw niedawno opubli-
kowanego badania Kardia-Pol, jedynie u 15% chorych
na cukrzyce udato sie obnizy¢ cisnienie tetnicze ponizej
140/90 mm Hg i uzyskac zalecane stezenie cholesterolu
frakgji LDL (< 100 mg/dl) [85]. Dlatego tez zapobieganie
wystgpieniu oraz leczenie cukrzycowej choroby nerek
pozostaje wspolnym wyzwaniem dla lekarzy diabeto-
logéw i nefrologéw.
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