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STRESZCZENIE

Przewlekta choroba nerek (CKD) wystepuje po-
wszechnie. Przypuszcza sie, ze moze dotyczy¢ nawet
23% pacjentéw z cukrzyca. Zalecane stezenie HbA,
u tych chorych réwniez wynosi ponizej 7%. Leki sto-
sowane w terapii cukrzycy moga wymagac dostoso-
wania dawki lub sg przeciwwskazane u oséb z CKD.
Diagnostyka i leczenie wspétistniejacych choréb, ta-
kich jak: nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, nie-
dokrwistos¢, hiperfosfatemia i nadczynnos¢ przytar-
czyc, sg waznym elementem opieki nad chorymi na
cukrzyce i CKD. W optymalnym leczeniu tych
wymagajacych pacjentéw oraz zapewnieniu im
wszechstronnej opieki konieczne sg systemowe roz-
wigzania oparte na podejsciu interdyscyplinarnym.
(Diabet. Prakt. 2008; 9: 94-102)

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is common and can be
found in up to 23% of patients with diabetes. The
recommended hemoglobin A, goal for these pa-
tients is also < 7.0%. Medication therapy for diabe-
tes may require dose adjustments or may be con-
traindicated in patients with CKD. Assessment and
management of comorbid diseases, including hyper-
tension, hyperlipidemia, anemia, hyperphos-
phatemia, and hyperparathyroidism, is important in
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the care of patients with diabetes and CKD. Multi-
disciplinary care may provide the optimal system for
maximizing care of these complex patients. (Diabet.
Prakt. 2008; 9: 94-102)

Przewlekta niewydolnos¢ nerek (CKD, chronic
kidney disease) jest dos¢ czestym schorzeniem. Osza-
cowano, ze wystepuje u 11% (19 milionéw oséb) po-
pulacji Stanéw Zjednoczonych i u ponad 50 milionéw
0s0b na swiecie [1, 2]. Rdwniez cukrzyca stanowi po-
wazny problem epidemiologiczny. Dane statystycz-
ne wskazujg, ze na cukrzyce choruje 20 milionéw
mieszkancow Stanéw Zjednoczonych oraz 171 mi-
liondw oséb w skali swiata [3]. Cukrzyca czesto
wspotwystepuje z CKD i jest gtéwna przyczyna nie-
wydolnosci nerek u 45% pacjentéw leczonych diali-
zami [4]. Ponadto umiarkowanga lub ciezkg CKD
stwierdza sie u 15-23% chorych na cukrzyce [5, 6].
Niezbedne jest rozpoznanie wspotistnienia CKD
i cukrzycy, poniewaz ryzyko incydentéw oraz zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych jest w takim
przypadku znaczaco wigksze niz u pacjentéw bez sko-
jarzenia tych czynnikéw [7, 8]. Mikroalbuminuria
2-krotnie zwieksza ryzyko wystapienia schorzen ukta-
du sercowo-naczyniowego [9]. Identyfikacja i roz-
poznanie CKD majg istotne znaczenie w optymali-
zacji wytycznych postepowania klinicznego
w populacji tych pacjentéw.

Terapia cukrzycy obejmuje dziatania wieloczyn-
nikowe, na ktore wptywa stopien uposledzenia funk-
¢ji nerek. Dotyczy to miedzy innymi metod oceny
wyréwnania metabolicznego cukrzycy, na przyktad
HbA,_, powiktan i zastrzezeh dotyczgcych stosowa-
nia doustnych lekédw przeciwcukrzycowych oraz
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zmiany odpowiedzi na insulinoterapie wraz z po-
gorszeniem funkgji nerek. Ponadto zakres opieki nad
chorymi na cukrzyce i CKD obejmuje leczenie wspot-
istniejacych chorob, takich jak nadcisnienie tetnicze
i hiperlipidemia, oraz wczesne rozpoznawanie scho-
rzen zwigzanych z CKD, miedzy innymi niedokrwi-
stosci, hiperfosfatemii i nadczynnosci przytarczyc.
Nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ wdrozenia ograniczen
dietetycznych u tych oséb. W niniejszym artykule
przeanalizowano aktualne dane w celu ustalenia
zasad kompleksowej opieki nad pacjentami chory-
mi na cukrzyce i CKD.

Rozpoznanie przewlekiej
niewydolnosci nerek

Tradycyjnie, CKD w przebiegu cukrzycy okre-
slano mianem , nefropatii cukrzycowej”. Ostatnio
grupa robocza Diabetes and Chronic Kidney Dise-
ase pod patronatem National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)
zaproponowata, aby CKD o przypuszczalnej etiolo-
gii cukrzycowej okreslac¢ jako ,,cukrzycowa chorobe
nerek” (DKD, diabetic kidney disease). Termin ,ne-
fropatia cukrzycowa"” powinien byc¢ zarezerwowany
dla choréb nerek towarzyszacych cukrzycy, gdy
uszkodzenie nerek jest potwierdzone badaniem hi-
stopatologicznym bioptatu [10]. W niniejszym arty-
kule beda uzywane powyzsze okreslenia.

Przewlektg chorobe nerek, bez wzgledu na etio-
logie, definiuje sie jako uszkodzenie nerek lub po-
gorszenie ich funkgcji utrzymujace sie co najmniej od
3 miesiecy [11]. O uszkodzeniu nerek moga swiad-
czy¢ nieprawidtowosci w badaniach obrazowych,
osadzie moczu, sktadzie moczu lub czesto spotyka-
ny biatkomocz [12]. Na podstawie szacunkowej wiel-
kosci wskaznika przesgczania ktebuszkowego (eGFR,
glomerular filtration rate) wyrdznia sie pie¢ stadiow
CKD. Stadia CKD wedtug KDOQI przedstawiono
w tabeli 1 [11]. Czynnos¢ nerek jest obecnie okre-
slana przez laboratoria w postaci wartosci eGFR wy-
liczonej na podstawie wzoréw, na przyktad wzoru
MDMR (Modification of Diet in Renal Disease). Po-
wszechnie stosuje sie skrocony wzér MDMR, ktory
pozwala obliczy¢ wartos¢ eGFR na podstawie takich
parametrow, jak: wiek pacjenta, pte¢, rasa oraz ste-
zenie kreatyniny w surowicy [13]. Mimo ze wzor
MDMR jest najczesciej stosowanym wzorem stuza-
cym do okreslenia wartosci eGFR, to nie uwzglednia
chorych na cukrzyce i dlatego nie zostat dopuszczo-
ny do stosowania w duzych populacjach pacjentéw
z CKD i cukrzyca [14].

Kliniczne rozpoznanie cukrzycowej choroby
nerek opiera sie gtéwnie na wykryciu biatkomoczu.

Tabela 1. Klasyfikacja przewlektej niewydolnosci nerek
(CKD) wedtug KDOQI

Stadium Charakterystyka GFR
CKD [ml/min/1,73 m2]
1 Uszkodzenie nerek > 90

z prawidtowym GFR
2 Uszkodzenie nerek 60-89

z niewielkim zmniejszeniem GFR

Umiarkowane zmniejszenie GFR 30-59
4 Znaczne zmniejszenie GFR 15-29
5 Niewydolnos¢ nerek <15
(lub leczenie
dializami)

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej

Za mikroalbuminurie przyjmuje sie wartos¢ wskaz-
nika albumina-kreatynina (ACR, albumin—creatinine
ratio) w wydalonym moczu wynoszaca 30-300 mg/g,
30-300 mg/24 h w 24-godzinnej zbiérce moczu lub
20-200 mg/min w zbiérce moczu z okreslonego
przedziatu czasu. Natomiast makroalbuminurie roz-
poznaje sie, gdy wartosci te wynoszg odpowiednio:
powyzej 300 mg/g, ponad 300 mg/24 h oraz wiecej
niz 200 mg/min [10]. Do badan przesiewowych
w kierunku DKD wykorzystuje sie raczej pojedyncze
prébki moczu niz mocz ze zbidrki 24-godzinnej, po-
niewaz wartos¢ ACR okreslanego na podstawie préb-
ki moczu wykazuje silng korelacje z pomiarem
zawartosci biatka w moczu pochodzacym z 24-go-
dzinnej zbiorki [15]. Jesli wykryje sie biatko w mo-
czu, nalezy wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny,
migdzy innymi: zakazenie, zastoinowa niewydolnos¢
serca, cigze, ciezkie nadcisnienie tetnicze, krwiomocz.
W zwigzku ze znaczng zmiennoscig pomiaréw al-
buminurii, nalezy uzyska¢ trzy dodatnie wyniki
w okresie 3—6 miesiecy, zanim ostatecznie rozpo-
zna sie przetrwaty biatkomocz [10, 16].

Jesli u chorych na cukrzyce pojawi sie¢ makroal-
buminemia, to jest bardzo prawdopodobne, ze roz-
wija sie u nich CKD o etiologii cukrzycowej. Zaleznos¢
te potwierdzajg wyniki biopsji nerek pacjentéw
z cukrzyca typu 1 [17]. Wydaje sie, ze mikroalbumi-
nuria u tych chorych wiaze sie z mniej nasilonymi
zmianami histopatologicznymi, ale nadal oznacza
ryzyko progresji CKD, zwtaszcza gdy wspotistnieje
nadcisnienie tetnicze [18]. Zwigzek miedzy cukrzycowg
choroba nerek i mikroalbuminurig nie jest juz tak
wyrazny w przypadku cukrzycy typu 2; zmiany histo-
patologiczne charakterystyczne dla nefropatii cukrzy-
cowej wystepuja u niespetna 30% pacjentéw [19]. Nie-
mniej rozwoj retinopatii u chorych na cukrzyce
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typu 2 i mikroalbuminurie jest silnym czynnikiem
prognostycznym dla DKD, ktérego czutos¢ i swo-
istos¢ diagnostyczna wynosi odpowiednio 100 i 46—
-62% [10]. Mimo tych ogdlnych stwierdzen okoto
30% pacjentow z cukrzyca typu 2 i DKD nie ma reti-
nopatii ani biatkomoczu [20].

Podsumowujac, w przypadku chorych na cu-
krzyce z makroalbuminurig lub mikroalbuminuriag
oraz retinopatig cukrzycowg choroba nerek jest naj-
prawdopodobniej spowodowana cukrzyca. Stopien
uszkodzenia funkcji nerek nalezy okresla¢ na podsta-
wie wartosci eGFR. Pacjentow z ciezkim uposledzeniem
funkcji nerek, albuminuria powyzej 500 mg/24 h,
szybko narastajgcym biatkomoczem lub obnizajagcym
sie wskaznikiem eGFR powinno sie kierowad do spe-
cjalistbw w celu dalszej oceny.

Kontrola glikemii

Pomiar stezenia HbA,_ jest najczestszg forma
kontroli glikemii u chorych na cukrzyce. Pojawity sie
jednak watpliwosci, czy stopien uposledzenia funk-
¢ji nerek oraz powiktania hematologiczne towarzy-
szgce chorobom nerek, miedzy innymi: niedobor
zelaza, hemoliza, skrocony czas przezycia erytrocy-
téw lub kwasica, mogg wptywac na pomiar HbA, .
W niewielkim badaniu poréwnano wspétzaleznos¢
miedzy pomiarem HbA, a osoczowym stezeniem
glukozy u pacjentéw z umiarkowana/ciezka choroba
nerek, ktérzy nie wymagali dializoterapii, oraz u oséb
z prawidtowa funkcjg nerek. W obu grupach pacjen-
tow nie wykazano zadnych réznic w wielkosci kore-
lacji miedzy wartoscig HbA, i osoczowym stezeniem
glukozy [21]. Uzyskane wyniki wskazujg, ze w po-
pulacji pacjentéw z chorobami nerek, ale niewyma-
gajacych dializoterapii, stezenie HbA,  odzwiercie-
dla wartos¢ glikemii w stopniu poréwnywalnym co
w populacji 0séb bez schorzen nerek. Dlatego w tej
grupie pacjentéw moze by¢ utrzymana docelowa
wartos¢ HbA,  ponizej 7% [10, 22].

Szczegoblng uwage nalezy poswieci¢ pacjentom
leczonym dializami. Korelacja miedzy wartoscig
HbA, i osoczowym stezeniem glukozy jest niejasna
u pacjentéw hemodializowanych. Wyniki pochodza-
ce zdwoch nieduzych badan sg sprzeczne. W pierw-
szym z nich stwierdzono, ze pomiar HbA,  zaniza
rzeczywistg wartosc glikemii [21], podczas gdy wy-
niki drugiego badania wskazywaty, iz wartosci HbA,
powyzej 7,5% przypuszczalnie zawyzaty glikemie
[23]. Zatem nie ma dowododw, aby leczenie hemo-
dializa wptywato w znacznym stopniu na pomiar
HbA, _[24]. Aby utatwic interpretacje pomiaru HbA,
u pacjentéw leczonych hemodializami, konieczne sg
dalsze badania. Nizszy odsetek HbA, . wigze sie

Z mniejszg umieralnoscig pacjentéw poddawanych
hemodializom [25]; dlatego wedtug aktualnych za-
lecen nalezy dazy¢ do utrzymania wartosci HbA,
ponizej 7% réwniez w tej populacji chorych [10, 22].

Pacjenci leczeni dializami otrzewnowymi sg
narazeni na dziatanie ptynéw dializacyjnych zawie-
rajacych bardzo wysokie stezenia glukozy (nawet do
1500 mg/dl). Niewiele badan dotyczyto zaleznosci
miedzy osoczowym stezeniem glukozy i odsetkiem
HbA,_ u pacjentéw leczonych dializami otrzewno-
wymi, a ich wyniki takze sg sprzeczne [26, 27].

Stezenie fruktozaminy u pacjentow dializowa-
nych lub z ciezkg CKD nie koreluje z osoczowym
stezeniem glukozy [21, 23]. Fruktozamina nie od-
zwierciedla dokfadnie glikemii u pacjentéw z CKD.

Stezenie HbA, _ jest powszechnie stosowanym
retrospektywnym wskaznikiem glikemii. Jest takze
najlepszg metodg oceny wyréwnania metaboliczne-
go cukrzycy u pacjentow z CKD. Mimo istotnych
ograniczen w stosunku do pacjentéw leczonych dia-
lizami, pomiar HbA,_  nadal jest najczesciej stoso-
wanym parametrem kontroli glikemii. Mimo ze me-
todg referencyjng oceny glikemii pozostaje pomiar
stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej, to najlepsza
kontrole glikemii u pacjentéw z CKD zapewniajg co-
dzienne pomiary za pomoca glukometréw. Trzeba
jednak pamigtac o btedach i ograniczeniach tej me-
tody [28].

Rozwazania na temat
farmakoterapii hiperglikemii

Insulina

Gdy celem terapii jest osiggniecie nizszego
stezenia HbA, _ oraz lepszej kontroli glikemii, zwigk-
sza sie rowniez ryzyko wystapienia ciezkich epizodéw
hipoglikemii. Sposréd 1441 chorych na cukrzyce
typu 1 objetych badaniem Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) pacjenci, ktérzy byli in-
tensywnie leczeni, cechowali sie ponad 3-krotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkiego epizodu
hipoglikemii niz chorzy poddani standardowemu
leczeniu [29]. Mimo ze wskazniki hipoglikemii u cho-
rych na cukrzyce typu 2 sg znaczaco nizsze, to ry-
zyko niedocukrzen zwieksza sie po rozpoczeciu
insulinoterapii [30, 31]. Egzogenna insulina jest me-
tabolizowana przez nerki. Zatem czas péftrwania
insuliny wydtuza sie w przypadku uposledzonej
funkgji nerek [32]. Dlatego u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 i umiarkowang lub ciezky dysfunkcja nerek
epizody hipoglikemii mogg wystepowac nawet
5-krotnie czesciej niz u 0séb z prawidtowg funkcjg
nerek [33].
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Nie istniejg wytyczne ani zalecenia oparte na
dowodach, ktére méwityby, jakie rodzaje insuliny
nalezy stosowa¢, a jakich unika¢ w zaleznosci od
stadium CKD. Wyniki niektorych badan sugerujg, aby
unikac insulin dtugodziatajgcych, podczas gdy inne
zachecajg do ich stosowania [34]. W niewielkim ba-
daniu poréwnujacym pacjentow z cukrzycy typu 1
i z CKD lub bez wykazano zmniejszenie wydalania
insuliny krotkodziatajacej oraz insuliny lispro; dzia-
tanie insuliny krétkodziatajacej byto takze uposle-
dzone u chorych z CKD [35]. W zwiazku z tym
konieczne jest zastosowanie wiekszych dawek insuli-
ny krotkodziatajacej, mimo ze jest wolniej usuwana
z organizmu w przebiegu choroby nerek. Wptyw in-
suliny lispro na metabolizm glukozy jest porow-
nywalny u pacjentéw z CKD i bez [35]. Bez wzgledu
na rodzaj podawanej insuliny nalezy zachowac
ostroznos¢ w trakcie insulinoterapii u pacjentéw
z chorobami nerek. Czeste pomiary stezenia glukozy
we krwi pomagajg ustali¢ dawkowanie insuliny oraz
zapobiegaja wystepowaniu epizodéw hipoglikemii.

Doustne leki przeciwcukrzycowe

Podobnie jak w przypadku insuliny, choroby
nerek powodujg zmniejszenie wydalania wielu le-
koéw. W rezultacie organizm dfuzej jest narazony na
wysokie stezenie leku lub jego metabolitow. Cze-
sciej ujawniajg sie tez dziatania niepozadane leku.
Najbardziej zagrozeni pod tym wzgledem s pacjenci
z umiarkowanga lub ciezkg CKD (stadia 3.-5.). Rozpo-
znanie choroby nerek lub jej postep upowazniajg do
przeanalizowania stosowanego dotychczas leczenia
cukrzycy oraz ustalenia takiego dawkowania lekdéw,
aby zapewniafo dobra kontrole glikemii w obecnosci
minimalnych dziatan niepozadanych.

W 2001 roku wystawiono ponad 91 milionéw
recept na doustne leki przeciwcukrzycowe, z czego
okotfo 33% stanowity pochodne sulfonylomocznika
[36]. Wydalanie pochodnych sulfonylomocznika oraz
ich metabolitow jest w znacznym stopniu uzalez-
nione od funkgji nerek. Opisano przypadki ciezkich,
przedtuzajacych sie epizodéw hipoglikemii po po-
chodnych sulfonylomocznika u pacjentéw leczonych
dializami [37]. Nalezy unika¢ stosowania pochod-
nych sulfonylomocznika pierwszej generacji u pacjen-
tow w 3.-5. stadium CKD. Sposrod pochodnych sul-
fonylomocznika drugiej generacji zaleca sie glipizyd,
poniewaz jego metabolity s3 nieaktywne, a tym sa-
mym mniejsze jest ryzyko rozwoju hipoglikemii [10].

Inhibitory a-glukozydazy i ich metabolity moga
wywotywad efekt dawki kumulacyjnej i uszkadzad
watrobe, jednak nie poznano mechanizmu tych nie-
korzystnych dziatan [38]. Dlatego tej grupy lekéw

nie nalezy stosowac u pacjentow ze stezeniem kre-
atyniny powyzej 2 mg/dl [10].

Metformina to doustny lek przeciwcukrzyco-
wy, pochodna biguanidu, ktéry, w przeciwienstwie
do pozostatych lekéw stosowanych w leczeniu cu-
krzycy, rzadko wywotuje hipoglikemie. Mimo to na-
lezy zachowac szczegolng ostroznosé przy jej stoso-
waniu u pacjentéw z CKD. Ryzyko rozwoju kwasicy
mleczanowej istnieje nawet u pacjentéw z niewiel-
kim uposledzeniem funkcji nerek z powodu akumu-
lacji leku i jego metabolitéw [39]. Metformina jest
przeciwwskazana, gdy stezenie kreatyniny u mez-
czyzn wynosi powyzej 1,5 mg/dl, natomiast u ko-
biet powyzej 1,4 mg/dl [10].

Ostatnio pojawity sie doniesienia, ze pochod-
ne tiazolidynodionu (TZD) moga zapobiegac cukrzy-
cowej choroby nerek lub spowalnia¢ jej rozwdj, nie-
zaleznie od wptywu na kontrole glikemii [40]. W kilku
nieduzych badaniach zaobserwowano zmniejszenie
albuminurii u pacjentéw otrzymujacych TZD [41,
42], nie udowodniono jednak bezposredniej zalez-
nosci miedzy stosowaniem TZD a ochrong przed roz-
wojem cukrzycowej choroby nerek. Pochodne tia-
zolidynodionu s3 metabolizowane w watrobie. Nie
zwiekszajq ryzyka wystgpienia epizodéw hipoglike-
mii u pacjentéw z CKD, takze leczonych dializami
[24, 43, 44], oraz u chorych, ktérzy wymagaja far-
makologicznej kontroli glikemii po przeszczepieniu
nerki [45]. Pochodne tiazolidynodionu nie wymagaja
dostosowania dawki w tej grupie pacjentéow. Dzia-
taniem niepozgdanym TZD jest retencja ptyndw, kté-
ra moze sie nasila¢ u chorych z CKD.

Podsumowujac, metabolizm wigkszosci doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych, zwtaszcza po-
chodnych sulfonylomocznika pierwszej generacji
oraz inhibitorow a-glukozydazy, zachodzi w nerkach,
dlatego nalezy ich unika¢ u pacjentéw z CKD lub
stosowa¢ w mniejszych dawkach. Metformina jest
przeciwwskazana nawet w tagodnych i umiarkowa-
nych schorzeniach nerek, podczas gdy pochodne tia-
zolidynodionu nie wymagajg dostosowania dawki.
Pochodne TZD mogg spowalnia¢ postep cukrzyco-
wej choroby nerek. W tabeli 2 przedstawiono leki
stosowane w terapii cukrzycy i ich dawkowanie.

Leczenie wspolistniejgcych choréb
uktadu sercowo-naczyniowego

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze czesto towarzyszy CKD.
Wartos¢ cisnienia powyzej 130/80 mm Hg upowaz-
nia do rozpoznania nadcisnienia tetniczego wedtug
VIl Raportu Joint National Committee on Prevention,
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace stosowania doustnych lekéw przeciwcukrzycowych u pacjentéw z umiarkowana lub

ciezkg CKD

Grupa lekow

Lek

CKD (stadium 3.-5.)

Dializoterapia

Dziatania

niepozadane

Pochodne sulfonylomocznika

| generacji

Acetoheksamid

Chlorpropamid

Unika¢
GFR 50-70 ml/min/1,73 m2: | 50%
GFR < 50 ml/min/1,73 m?2: unika¢

Nie zmienia¢ dawkowania

Mezczyzni: SCr > 1,5 mg/dl
Kobiety: SCr > 1,4 mg/dI
Nie zmienia¢ dawkowania
Nie zmienia¢ dawkowania

Nie zmienia¢ dawkowania

Rozpoczynac od matej dawki: 60 mg

Nie zmienia¢ dawkowania

Nie zmienia¢ dawkowania

GFR < 20 ml/min/1,73 m2: nieznane

Tolazamid Unika¢
Tolbutamid Unika¢
Pochodne sulfonylomocznika  Glipizyd
Il generacji
Gliburyd Unika¢
Glimepiryd Mata dawka: 1 mg/d.
Inhibitory a-glukozydazy Akarboza SCr > 2 mg/dl: unika¢
Miglitol SCr > 2 mg/dl: unika¢
Pochodne biguanidu Metformina Przeciwwskazana:
Pochodne tiazolidynodionu Pioglitazon
Roziglitazon
Pochodne metyglinidu Repaglinid
Nateglinid
Mimetyki inkretyn Eksenatyd
Analogi amyliny Pramlintyd
Inhibitory
dipeptydylopeptydazy IV Sitagliptyna

GFR 30-50 ml/min/1,73 m2: | 25%
GFR < 30 ml/min/1,73m2: | 50%

Unika¢

Unikac

Unikac
Unika¢
Nie zmieniac
dawkowania
Unikac
Unikac

Unikac

Unikac

Unika¢

Nie zmieniaé
dawkowania
Nie zmieniac
dawkowania
Nie zmieniac
dawkowania
Unikad

Nie zmienia¢
dawkowania

Nieznane

1 50%

Hipoglikemia
Hipoglikemia

Hipoglikemia
Hipoglikemia

Hipoglikemia
Hipoglikemia
Mozliwe dziatanie

hepatotoksyczne

Kwasica mleczanowa

Zastoj ptynow

Zastdj ptynow

Hipoglikemia

Hipoglikemia

SCr (serum creatinine) — stezenie kreatyniny w surowicy; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej; CKD (chronic kidney disease)

— przewlekta niewydonlos¢ nerek. Zaadaptowano z [10]

Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure [46]. Czestos¢ nadcisnienia tetniczego oce-
nia sie na 30-96%. Nadcisnienie tetnicze czesciej wspot-
istnieje z wyzszymi stezeniami biatkomoczu [10]. Nie-
kontrolowane nadcisnienie tetnicze wigze sie z wiek-
szym ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych
tacznie ze zgonem, narastajgcym biatkomoczem
i progresja choroby nerek [47]. Podstawg farmako-
terapii nadcisnienia tetniczego, zwtaszcza u pacjen-
tow z CKD, sg inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin converting enzyme) oraz antago-
nisci receptora angiotensyny (ARB, angiotensin re-
ceptors blockers). Dowiedziono, ze terapia z zasto-
sowaniem inhibitorow ACE lub ARB spowalnia
progresje biatkomoczu u pacjentéw z cukrzyca typu 1

i 2 oraz mikroalbuminurig; mimo to zadne z rando-
mizowanych badan nie wykazato wptywu tych le-
kéw na rozwdéj bardziej zaawansowanych stadiéw
CKD oraz smiertelnos¢ w tej populacji [10].

W badaniu Collaborative Study Group dotycza-
cym kaptoprylu wykazano, ze stosowanie inhibito-
réw ACE u pacjentéw z cukrzycy typu 1 i makroal-
buminuriag zmniejsza albuminurie oraz spowalnia
utrate GFR [48]. Dane na temat skutecznosci inhibi-
toréw ACE w prewencji progresji CKD u pacjentow
z makroalbuminurig i cukrzycg typu 2 sa niepewne
i sprzeczne [49, 50]. Niemniej istniejg silne dowody
na to, ze ARB skutecznie spowalniajg postep cukrzy-
cowej choroby nerek u pacjentéw z cukrzyca typu 2
i wspotistniejgcym nadcisnieniem tetniczym.
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Potwierdzity to wyniki dwoch badan: Irbesartan Dia-
betes Nephropathy Trial [51] oraz Reduction of End-
points in Non-Insulin-Dependent Diabetes with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan trial [52]. Anta-
gonisci receptora angiotensyny w poréwnaniu z pla-
cebo zmniejszali 0 16-20% ryzyko wystapienia gtow-
nego ztozonego punktu koncowego, ktory obejmo-
wat: wzrost kreatyninemii, wystapienie schytkowej
niewydolnosci nerek lub zgonu bez wzgledu na przy-
czyne. Brakuje danych na temat zastosowania ARB
u chorych na cukrzyce i z nadcisnieniem tetniczym,
ktére potwierdzono w badaniach klinicznych. Dla-
tego u chorych na cukrzyce typu 1 preferuje sie sto-
sowanie inhibitoréw ACE, chociaz w przypadku ich
nietolerancji mozna zastosowac ARB [10].

Chociaz inhibitory ACE i ARB hamujg ukfad re-
nina—angiotensyna, osoczowe stezenie aldosteronu
pozostaje podwyzszone, co by¢ moze wptywa na
progresje CKD. Wyniki kilku nieduzych badan wska-
zuja, ze spironolakton, antagonista receptora aldoste-
ronu, moze zmniejszy¢ biatkomocz oraz spowalniac
postep choroby nerek [53, 54]. Terapia antagonistg
receptora aldosteronu w potaczeniu z inhibitorem
ACE lub ARB zwieksza ryzyko rozwoju hiperkaliemii,
ktéra wymaga doktadnego monitorowania.

Chociaz inhibitory ACE i/lub ARB sg prefero-
wane u 0sbéb z cukrzyca i chorobami nerek, u wielu
pacjentdw konieczne bedzie zastosowanie nawet
czterech lekow, aby osiggnac zalecane cisnienie tet-
nicze [55]. Leczenie skojarzone moze obejmowac sto-
sowanie: beta-adrenolitykdw, antagonistéw wapnia
i diuretykéw. Wraz z utratg funkcji nerek dziatanie
diuretykéw tiazydowych w zakresie kontroli cisnie-
nia tetniczego maleje, czesciej wystepuja tez zabu-
rzenia elektrolitowe. W zwigzku z tym zaleca sig, aby
u pacjentéw z eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2 diu-
retyki tiazydowe zastepowac diuretykami petlowy-
mi [46].

Hiperlipidemia

Schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego cze-
sto towarzyszg pacjentom z cukrzycg i chorobami
nerek. Modyfikacja czynnikow ryzyka, tacznie z te-
rapig dyslipidemii, jest najwazniejszym elementem
opieki nad tymi pacjentami. Stezenie lipidéw powinno
sie oznaczac raz do roku. Docelowe stezenie chole-
sterolu frakcji LDL (flow-density lipoprotein) u pacjen-
tow z CKD (stadia 1.-4.) wynosi ponizej 100 mg/dI [10].
Prawastatyna u chorych z cukrzycg i CKD obniza
wzgledne ryzyko epizodéw sercowo-naczyniowych
0 25% w poréwnaniu z placebo (badanie przepro-
wadzono w populacji niemal 20 000 pacjentow) [56].
Chorzy z ciezkg CKD sgq wykluczani z wiekszosci

badan klinicznych, ustalenie zalecen dla tej popula-
cji pacjentéw jest wiec duzym wyzwaniem. Jednym
z najwazniejszych badan, ktére oceniaty dziatanie
statyn w populacji pacjentéw leczonych dializami,
byto Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D) — wie-
loosrodkowe badanie prospektywne przeprowadzone
metoda podwdjnie Slepej préby, kontrolowane pla-
cebo. Objeto nim 1255 chorych na cukrzyce, leczo-
nych dializami [57]. W badaniu 4D wykazano brak
istotnej réznicy w czestosci incydentéw sercowo-na-
czyniowych miedzy grupg pacjentéw otrzymujacych
statyny i grupg przyjmujaca placebo. Byty to zaska-
kujace wyniki, poniewaz wczesniejsze badania obser-
wacyjne wykazywaty korzystne dziatanie statyn [58,
59]. Mimo ze fakt braku rdéznicy nie zostat w petni
wyjasniony, wedtug aktualnych zalecen nie nalezy roz-
poczynac terapii statynami u chorych na cukrzyce typu
2 leczonych dializami. Natomiast pacjenci, u ktorych
statyny wigczono przed rozpoczeciem dializoterapii,
moga kontynuowac leczenie.

Dawkowanie lekéw stosowanych w dyslipide-
mii réwniez musi by¢ dostosowane do stopnia za-
awansowania choroby nerek. Dostosowania dawki
nie wymagaja zywice jonowymienne, niacyna, ezety-
mib, atorwastatyna oraz prawastatyna. U pacjentéw
w 4. i 5. stadium CKD nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki pochodnych kwasu nikotynowego, fluwasta-
tyny, lowastatyny, rozuwastatyny i simwastatyny.

Ocena powikian przewlekiej
niewydolnosci nerek

Niedokrwistos¢ w CKD rozpoznaje sig, gdy steze-
nie hemoglobiny u mezczyzn wynosi ponizej 13 g/dl,
a u kobiet ponizej 12 g/dl. Zaleca sie coroczne kon-
trolne pomiary stezenia hemoglobiny [60]. Wyréw-
naniu niedokrwistosci do wartosci Hb 11-12 g/dl
u pacjentéw dializowanych towarzysza: poprawa ja-
kosci zycia, mniejsza liczba hospitalizacji i nizsza
$miertelnos¢; brakuje jednak badan, ktére dotyczy-
tyby pacjentéw z CKD (przed rozpoczeciem dializo-
terapii) [61]. W dwdch ostatnio przeprowadzonych
badaniach klinicznych — Cardiovascular Risk Reduc-
tion in Early Anemia Treatment With Epoetin Beta
oraz Correction of Hemoglobin and Outcomes in
Renal Insufficiency — wykazano, ze stezenie hemo-
globiny powyzej 12 g/dl nie wptywa na poprawe
jakosci zycia i moze zwiekszac ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych [62, 63]. Trwaja kolejne ba-
dania dotyczace tego ztozonego zagadnienia.

Przewlektej chorobie nerek towarzysza réwniez
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Na
podstawie stezenia wapnia, fosforandéw oraz natyw-
nego parathormonu (i-PTH, intact-PTH) mozna roz-
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Tabela 3. Zalecenie KDOQI dotyczgce czestosci wykonywania oznaczen markeréw przemiany kostnej w przewlekiej

niewydolnosci nerek (CKD)

Stadium CKD i-PTH Docelowe stezenie i-PTH Stezenie wapnia i fosforanéw w surowicy
Stadium 3. Co 12 miesiecy 35-70 pg/ml Co 12 miesiecy

Stadium 4. Co 3 miesiace 70-110 pg/ml Co 3 miesiace

Stadium 5. Co 3 miesigce 150-300 pg/ml Co miesigc

i-PTH (intact-PTH) — natywny parathormon

poznac¢ schorzenia metaboliczne kosci towarzysza-
ce CKD. Do uszkodzenia struktury kosci moze dojs¢
w nastepstwie wysokiego lub niskiego obrotu kost-
nego. Zwigksza sie réwniez ryzyko ztaman. Czestos¢
wykonywania pomiaréw wapnia, fosforanéw oraz
i-PTH przedstawiono w tabeli 3 [64]. Stezenie fosfo-
ranéw nieorganicznych w surowicy w 5. stadium
CKD powinno wynosi¢ ponizej 5,5 mg/dl, aw 3.i 4.
stadium CKD — ponizej 4,6 mg/dl [64]. Jesli steze-
nie i-PTH jest nieprawidtowe, nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke niedoboru witaminy D i oznaczy¢ ste-
zenie 25(0OH)D,.

Rola czynnikow zywieniowych
w cukrzycy i przewlekta
niewydolnos¢ nerek

Sposbéb odzywiania ma duzy wptyw na rozwdj
powiktan u pacjentéw z CKD, miedzy innymi hiper-
kaliemii, hiperfosfatemii i nadcisnienia tetniczego.
Jesli wystapig powiktania, nalezy zmniejszy¢ spozy-
cie pokarmow zawierajacych duze ilosci potasu, fos-
foranéw i sodu. Czesto kompleksowe doradztwo
zywieniowe zapewnia pomoc dyplomowanego diete-
tyka specjalizujacego sie w zakresie cukrzycy i choréb
nerek, ktéry ustali indywidualne zalecenia zywienio-

Tabela 4. Podsumowanie zalecen dotyczacych opieki nad

we. Czeste konsultacje dyplomowanego dietetyka
mogq utatwié osiggniecie celéw zywieniowych i po-
prawi¢ rokowanie pacjentéw z CKD [65]. Interdyscy-
plinarne podejscie do problemu jest podstawa sukce-
su terapeutycznego u chorych na cukrzyce.

W 1.-4. stadium CKD zaleca sie ograniczenie
dziennej podazy biatka w diecie do 0,8 g/kg masy,
w celu zmniejszenia biatkomoczu i spowolnienia
utraty funkcji nerek [10]. Wartos¢ ta jest znacznie
nizsza od dziennego spozycia biatka przez wiekszos¢
dorostych mieszkancéw Stanéw Zjednoczonych, kté-
re wynosi 1,04 g/kg masy ciata [66]. W kilku bada-
niach uzyskano zmniejszenie albuminurii u chorych
z CKD, ktoérzy pozostawali na diecie niskobiatkowej.
Najbardziej wyrazne zmniejszenie biatkomoczu obser-
wowano u pacjentéw z cukrzyca typu 1 [67-69]. Dla-
tego diety wysokobiatkowe sg niewskazane w CKD.

Whnioski

Przewlekta niewydolnos¢ nerek i cukrzyca sa
czestymi schorzeniami, ktére dotyczg duzego odset-
ka populacji. Dawkowanie lekéw, takze przeciwcu-
krzycowych, oraz rodzaj spozywanych pokarméw
moga wymagacé¢ modyfikacji, zaleznie od stadium
CKD (tab. 4). Nalezy sprawnie rozpoznawac i leczy¢

pacjentami z cukrzycg i przewlekta niewydolnoscig nerek (CKD)

Postepowanie

Rezultat/czynnos¢

Rozpoznanie
Pomiar kontroli glikemii

Leki Insulina
Doustne leki przeciwcukrzycowe
Choroby wspétistniejagce  Cisnienie tetnicze
Hiperlipidemia
Powiktania CKD

Zywienie

Badanie moczu pod katem biatkomoczu

Stezenie kreatyniny w surowicy — eGFR

HbA,

Pomiar przy uzyciu glukometru

Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki

Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku
Inhibitory ACE/ARB

Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki

Niedokrwistos¢, hiperfosfatemia, nadczynnos¢ przytarczyc
Unikanie spozywania duzych ilosci biatek; zmniejszenie spozycia sodu;

zmniejszenie spozycia potasu, zmniejszenie spozycia fosforanéw
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czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, jak
réwniez powiktania CKD, ze wzgledu na bardzo duze
ryzyko wystapienia niepozadanych incydentow ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg i towa-
rzyszacq CKD. Opieka nad osobami cierpigcymi na
choroby przewlekte powinna mie¢ interdyscyplinar-
ny charakter i bazowac na wzajemnej wspotpracy
lekarzy, pielegniarek, farmaceutéw, dietetykow
i pracownikéw socjalnych.
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