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Niecukrzycowe schorzenia nerek

u chorych na cukrzyce

Non-diabetic renal disease in diabetes

STRESZCZENIE

U chorych na cukrzyce obok nefropatii cukrzycowej
moga wystepowac niecukrzycowe schorzenia nerek.
Erytrocyturia, leukocyturia, szybki ubytek filtracji, po-
jawienie sie niewydolnosci nerek przy znikomym
biatkomoczu, wystgpienie niewydolnosci nerek lub
biatkomoczu w krétkim czasie od rozpoznania cu-
krzycy, pojawienie sie biatkomoczu przy braku zmian
o typie retinopatii cukrzycowej na dnie oka stano-
wig wskazanie do pogtebienia diagnostyki w celu
wykluczenia niecukrzycowych schorzen nerek. W
wielu przypadkach wiaczenie leczenia ,,nefrologicz-
nego” (np. immunosupresji) moze w istotny sposéb
wptyng¢ na funkcje nerek. Pojawienie sie kiebusz-
kowego zapalenia nerek moze by¢ rewelatorem cho-
roby nowotworowej, zwlaszcza u os6b w starszym
wieku — dlatego wystgpienie nietypowych dla ne-
fropatii cukrzycowej zmian w moczu stanowi wska-
zanie do przeprowadzenia badan w kierunku naj-
czestszych nowotworéw. Scista wspétpraca nefro-
loga i diabetologa moze w wielu wypadkach przy-
niesc istotne korzysci choremu.
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ABSTRACT

In diabetes may appear not only diabetic nephro-
pathy but non-diabetic kidney diseases as well.
Symptoms like: leucocyturia, quick loss of GFR, re-
nal insufficiency with minimal proteinuria, renal in-
sufficiency or proteinuria quickly appearing after
diabetes recognition, appearance of proteinuria
with no signs of diabetic retinopathy indicate wide
diagnostic in order to exclude non-diabetic renal
diseases.

In many cases the nephrological treatment (e.x. im-
munosupression) can significantly improve renal
function. Appearance of glomerulonephritis may be
the revelator of neoplasmatic disease particularly of
elders so that appearance of non-typical for diabe-
tic nephropathy disorders in urine investigation in-
dicates to diagnostic of most frequent neoplasms.
Strict co-operation between nephrologist and dia-
betologist may bring suitable advantages for the
patients.

Key words: diabetes, glomerulonephritis,
erythrocyturia

Wstep

Juz w XVIII wieku zauwazono, ze w cukrzycy
typu 2 moze dojs¢ do uszkodzenia nerek. Domeni-
co Cotugno [1] w 1770 roku opisat wystepowanie
biatka w moczu chorych na cukrzyce. W 1839 roku
Rayer zauwazyt powigkszanie sie nerek u chorych na
cukrzyce [2], a w 1895 roku Greisinger stwierdzit, ze
znikniecie cukromoczu, przy wspétistniejgcym biat-
komoczu, poprzedza pojawienie sie choroby Brigta
(schytkowej niewydolnosci nerek) [3].
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Podczas gdy w 1985 roku schytkowa niewydol-
nosc¢ nerek u chorych na cukrzyce rozwijata sie zaled-
wie 2-krotnie czesciej niz w populacji ogdlnej [4], obec-
nie wystepuje ona okoto 10 razy czesciej. Zjawisko to
zostato nazwane przez Ritza katastrofg o Swiatowym
zasiegu. Przyczyny ,eksplozji” niewydolnosci nerek
w populacji chorych na cukrzyce nie wyjasniono.
Wedtug Ritza wigze sie to z jednej strony z wydtuza-
niem sie czasu przezycia pacjentéw dzieki postepo-
wi medycyny, a w szczegdlnosci ze skuteczniejszym
leczeniem nadcisnienia tetniczego i choroby wien-
cowej. Odsetek 5-letniego przezycia chorych z ne-
fropatig cukrzycowsq i biatkomoczem w klinice w He-
idelbergu wzrést z 35% w 1975 roku do 75% w 1985
roku. Dtugos¢ zycia chorego jest wigc wystarczaja-
ca, aby rozwineta sie przewlekta niewydolnos¢ ne-
rek. Z drugiej strony, opieka diabetologiczna jeszcze
nie jest na tyle skuteczna, aby zabezpieczy¢ chorego
przed rozwojem nefropatii cukrzycowej. Podobna sy-
tuacja dotyczyta wprowadzenia insuliny: chorzy prze-
stali umierac na ostre powiktania cukrzycy, a zaczety
dominowac zgony z powodu schorzen uktadu serco-
wo-naczyniowego. Dodatkowym czynnikiem wzrostu
liczby chorych na cukrzyce z niewydolnoscig nerek jest
coraz szersze rozpowszechnienie badan radiologicz-
nych z uzyciem srodkéw kontrastowych. Petny do-
step do dializ stanowi kolejng przyczyne wzrostu licz-
by os6b z nefropatig cukrzycows [5, 6].

Zaktadajac, ze sama cukrzyca nie chroni przed
rozwojem niewydolnosci nerek z innych przyczyn,
mozna szacunkowo ocenic, ze u okoto 10% chorych
na cukrzyce po 60 roku zycia dochodzi do niewydol-
nosci nerek z innych przyczyn, a u 15-25% wyste-
puja inne niecukrzycowe schorzenia, ktére moga
przyspieszac¢ uszkodzenie nerek.

Kliniczne cechy przebiegu nefropatii
cukrzycowej

Jawna nefropatia cukrzycowa — stopien IV i V
wedtug klasyfikacji Mogensena (albuminuria powy-
zej 300 mg/d., GFR prawidtowa lub obnizona) — po-
jawia sie nie wczesniej niz po kilku lub kilkunastu
latach trwania cukrzycy. Wystgpienie jawnego biat-
komoczu poprzedzajg wczesniejsze stadia nefropa-
tii cukrzycowej (w stopniu | i Il wystepuje izolowana
hiperfiltracja — GFR moze siegac¢ 250 ml/min, w stop-
niu lll pojawia sie mikroalbuminuria, ktéra wspéfist-
nieje z hiperfiltracjg). W zwigzku z poprawg opieki
diabetologicznej (wprowadzenie do powszechnego
uzytku iniektoréw piérowych, glukometréw, coraz
szersze upowszechnianie intensywnej insulinotera-
pii, wprowadzenie inhibitoréw konwertazy i bloke-
réw receptora angiotensyny, zalecenia dotyczace ko-

niecznosci kontroli cisnienia, wczesniejsze rozpozna-
wanie cukrzycy) czas od rozpoznania cukrzycy do po-
jawienia sie biatkomoczu najprawdopodobniej be-
dzie sie wydtuzat. Nasilenie biatkomoczu w nefro-
patii cukrzycowej waha sie od znikomego do biat-
komoczu nerczycowego, rzadko jednak przekracza
5 g/d. Biatkomocz nerczycowy (powyzej 3,5 g/d.) u cho-
rego z nefropatig cukrzycowa zwykle wspéfistnieje
z niewydolnoscia nerek [7].

Osad moczu ma charakter tagodny — erytro-
cyturia, leukocyturia, obecnos¢ wateczkéw ziarni-
stych i leukocytarnych nie nalezg do obrazu nefro-
patii cukrzycowej. Pojawienie sie takich zmian moze
by¢ zwigzane z ktebuszkowym zapaleniem nerek,
infekcjg w drogach moczowych, chorobg cienkich
bton podstawnych lub schorzeniami urologicznymi
(najczesciej kamicg). Sa jednak prace, ktore wska-
zujg na mozliwos¢ wystepowania erytrocyturii w ne-
fropatii cukrzycowej [8].

Do niewydolnosci nerek dochodzi po kilku lub
kilkunastu latach od momentu pojawienia sie biat-
komoczu. Odwrotna sekwencja, to znaczy wysta-
pienie niewydolnosci nerek bez biatkomoczu lub
zmian w osadzie moczu wskazuje na nefropatie nad-
cisnieniowa lub nefropatie niedokrwienng (praw-
dopodobnie czesty przyczyne niewydolnosci nerek
w populacji oséb w podesztym wieku, a zwtaszcza
z czynnikami ryzyka miazdzycy).

Sredni ubytek filtracji u chorych z nefropa-
tig cukrzycowa wynosi od okoto 2 ml/min/rok do
20 ml/min/rok [9-13], srednio 12 ml/min/rok [14]
(w populacji 0séb bez cukrzycy — ok. 1 ml/min/rok).
Obok niewyréwnania cukrzycy czy ztej kontroli nadcis-
nienia tetniczego [15, 16] do czynnikow przyspiesza-
jacych rozwadj niewydolnosci nerek nalezy zaliczy¢ na-
tég palenia tytoniu i zaburzenia gospodarki lipido-
wej. Z obserwacji Parvinga wynika, ze sredni ubytek
filtracji u oséb z nieleczonym nadcisnieniem wynosit
okoto 11,3 ml/min/rok. Skuteczne leczenie nadcisnie-
nia spowodowato spadek do 3,5 ml/min/rok w pierw-
szych miesigcach obserwacji i dalszy spadek ubytku
filtracji do 1,2 ml/min/rok w nastepnych latach. W pi-
Smiennictwie nie ma danych, przy jakim ubytku filtra-
cji nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke nefrologiczna,
ale racjonalne wydaje sie przyjecie wartosci powyzej
10 ml/min/rok, zwtaszcza jezeli nadcisnienie i cukrzy-
ca sg prawidtowo kontrolowane [17]. Oczywiscie
umiarkowany ubytek filtracji (zwtaszcza hiperfiltra-
cji), ktéry nastapi po poprawie wyréwnania cukrzy-
cy, intensyfikacji leczenia hipotensyjnego czy wta-
czeniu inhibitora enzymu konwertazy nie powinien
budzi¢ niepokoju. Zauwazono réwniez, ze niewy-
dolnos¢ nerek w przebiegu nefropatii cukrzycowej
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pojawia sie znamiennie czesciej u chorych, u kto-
rych w poczatkowym okresie wystepowata hiperfil-
tracja powyzej 125 ml/min/1,73 m? [18]. Szybka
progresja niewydolnosci nerek sugeruje wspéfist-
nienie innej nefropatii lub innego czynnika powo-
dujgcego uszkodzenie nerek.

Zmiany w nerkach o typie nefropatii cukrzy-
cowej dos¢ scisle wigzg sie ze zmianami na dnie
oka. Zauwazono, ze chorzy z retinopatig cukrzycowg
maja zwykle w bioptacie nerki guzki Kimmelstiela-
Wilsona, podczas gdy u chorych bez retinopatii cu-
krzycowej zmiany dotyczg wytacznie mezangium
[19]. Prawdopodobienstwo wystapienia zaawanso-
wanej nefropatii cukrzycowej bez zmian na dnie oka
ocenia sie na okoto 4% [20]. Zalezno$¢ odwrotna
jest stabiej wyrazona: nierzadko obserwuje sie za-
awansowane zmiany na dnie oka przy normalnym
wydalaniu albumin [21].

Nefropatii cukrzycowej towarzyszg zwykle nad-
cisnienie tetnicze, tendencja do zatrzymywania pty-
néw i do hipoalbuminemii (nawet jezeli utrata biat-
ka z moczem jest znikoma). Brak tych objawow prze-
mawia przeciw obecnosci nefropatii cukrzycowej.

Kiebuszkowe zapalenia nerek

W 1996 roku Olsen i wsp. [22] przeprowadzili
metaanalize 8 prac (tab. 1) obejmujacg 533 biopsje
u chorych na cukrzyce z biatkomoczem w okresie
niewymagajgcym dializ. Az u 134 chorych (25%)
stwierdzili przewlekte ktebuszkowe zapalenie nerek.
U kolejnych 25 oso6b stwierdzili inne zmiany, w tym
u 5 0séb przewlekte sSrodmigzszowe zapalenie nerek.

Przeprowadzona metaanaliza nie pozwala od-
powiedzie¢ na pytanie, w jakim stopniu kazdy z czyn-
nikéw (ktebuszkowe zapalenie nerek, cukrzyca) za-
decydowat o rozwoju niewydolnosci nerek.

Tabela 1. Czestos¢ kiebuszkowego zapalenia nerek
u chorych na cukrzyce (na podstawie [22])

Rodzaj Czestosc (%)
Btoniaste 26
IgA nefropatia/Henoch Schoenlein 26
Wewnatrzwtosniczkowe rozplemowe 25
Ze zmianami minimalnymi 20
Ogniskowe rozplemowe 26
Gwattownie postepujace 13
Rozplemowe 12
Mezangialno-rozplemowe 8
Inne 20
Razem 25

Obok pierwotnych glomerulopatii u chorych na
cukrzyce moga wystepowac wtérne glomerulopatie.
W populacji oséb starszych najczestsza postacig glo-
merulopatii, przebiegajacej podobnie jak nefropatia
cukrzycowa z izolowanym biatkomoczem, jest btonia-
ste ktebuszkowe zapalenie nerek. Czesto wigze sie ono
z przewlektg stymulacjg na obcy antygen. Tymi anty-
genami mogg by¢ miedzy innymi: nowotwor (ocenia
sie, ze u ok. 10% oséb po 60 rz. u podtoza glomeru-
lopatii btoniastej lezy choroba nowotworowa [23]),
zakazenia wirusami hepatotropowymi, leki, a takze
insulina zwierzeca. Furuta [24] u 8 chorych na cukrzy-
ce, ze wspdtistniejgcym zespotem nerczycowym z bto-
niastym kiebuszkowym zapaleniem nerek, leczonych
insuling wieprzowga, oznaczyt metodg immunoperok-
sydazowa antygeny przeciw insulinie w obrebie kieb-
ka. U 3 chorych stwierdzit obecnos¢ przeciwciat prze-
ciwinsulinowych klasy Ig G i sktadowg C3 dopetnia-
cza. Zmiana leczenia polegajaca na zastgpieniu insu-
liny zwierzecej ludzka spowodowata cofniecie sie ze-
spotu nerczycowego. Innym przyktadem wtérnej glo-
merulopatii moze by¢ przypadek 61-letniego chore-
go na cukrzyce typu 2, u ktérego rozwinat sie zespot
nerczycowy w przebiegu glomerulopatii z minimal-
nymi zmianami w przebiegu choroby Haschimoto.
Przebieg choroby byt tak ciezki, ze chory wymagat
leczenia dializami. Zastosowano immunosupresje,
uzyskujgc powrdt do prawidiowej funkgji nerek [25].
Wtdrna nefropatia u chorego na cukrzyce moze réw-
niez wystepowad w postaci ktebuszkowego zapale-
nia nerek w przebiegu aktywnego wirusowego zapa-
lenia typu C. Philips opisat przypadek chorego na cu-
krzyce, u ktérego wystapito gwattowne pogorszenie
funkgji nerek — wymagat on leczenia dializami. W su-
rowicy stwierdzono przeciwciata anty-HCV, a w biop-
sji nerki — ztogi komplekséw immunologicznych. Za-
stosowano interferon, uzyskujac poprawe funkcji ne-
rek umozliwiajgcg zaprzestanie dializ [26]. Opisano
réwniez gammmapatie u chorych z nefropatig cukrzy-
cowq [27]. Inny przyktad moze stanowi¢ przebieg
choroby u 68-letniej kobiety z retinopatig, neuro-
patig i nefropatia cukrzycowa (potwierdzong biop-
syjnie), u ktérej wystapito gwattowne pogorszenie
funkcji nerek. Ze wzgledu na jednoczesne pojawie-
nie sie erytrocyturii wykonano biopsje nerki, stwier-
dzajac gwattownie postepujace ktebkowe zapale-
nie nerek z potksiezycami. Zastosowanie immuno-
supresji przyniosto poprawe funkgji nerek, jednak
kobieta zmarta z powodu zakazenia gronkowcem
MRSA [28]. Opisano réwniez wspotistnienie zmian
cukrzycowych w nerkach o typie guzkéw Kimmel-
stiela-Wilsona z potksiezycami komdrkowymi w prze-
biegu petnobjawowego zespotu Churga-Straussa.
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Zastosowanie cyklofosfamidu i enkortonu umozli-
wito stabilizacje funkcji nerek i ustgpienie zmian
neurologicznych [29].

Wraz z wiekiem prawdopodobienstwo wysta-
pienia pierwotnych kiebuszkowych zapalen nerek
maleje na rzecz wtérnych glomerulopatii, zwtaszcza
glomerulopatii btoniastej, ktéra — podobnie jak ne-
fropatia cukrzycowa — przebiega z izolowanym biat-
komoczem. Do najczestszych przyczyn wtérnych glo-
merulopatii u 0séb po 60 roku zycia nalezg gamma-
patie, amyloidoza pierwotna [30] i wtorna, nowo-
twory i zakazenia (zwtaszcza wirusowe zapalenia wa-
troby), leki. W tej sytuacji u chorego na cukrzyce
powyzej 60 roku zycia, u ktérego pojawi sie biatko-
mocz, niezaleznie od celowosci diagnostyki nefrolo-
gicznej, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan
w kierunku gammapatii, najczestszych nowotwo-
réw i wirusowych zapalen watroby.

Przyjmuje sie, ze prawdopodobienstwo wystg-
pienia nefropatii innej niz cukrzycowa jest wieksze
u chorych bez zmian cukrzycowych na dnie oka.
Per wykonat biopsje nerki u 58 chorych na cukrzy-
ce, z biatkomoczem powyzej 1 g, bez zmian cukrzy-
cowych na dnie oka, stwierdzajac u 12% chorych
ktebuszkowe zapalenie nerek, u 18% prawidtowy
obraz, a u 60% zmiany cukrzycowe. Najczestszg po-
stacig byta nefropatia Ig A. Do podobnych wnio-
skoéw doszedt Lee [31].

Nefropatia niedokrwienna

Wydtuzanie zycia populacji oraz znaczne roz-
powszechnienie miazdzycy pozwala przypuszcza¢, ze
u podtoza przewlekiej niewydolnosci nerek moze
leze¢ niedokrwienie nerek w przebiegu zmian
miazdzycowych w tetnicach nerkowych. W 1991 roku
Sawicki [32] na podstawie badan posmiertnych
stwierdzit, ze zwezenie tetnic nerkowych wystepo-
wato u okoto 8% chorych na cukrzyce i u 4% oso6b
bez cukrzycy. Ritz [5] zaobserwowat, ze 12 na 79
chorych na cukrzyce wtaczonych do programu prze-
wlektych dializ ma mate nerki (mniejsze niz 9 cm),
co moze wskazywac na nefropatie niedokrwienna.

Inne schorzenia niecukrzycowe

U chorych na cukrzyce moga oczywiscie wy-
stepowac inne schorzenia powodujgce pojawienie
sie zmian w moczu lub ubytek filtracji. Do najczest-
szych nalezy zaliczy¢ nefropatie nadcisnieniowa,
przewlektg cewkowa srédmigzszowa bakteryjna ne-
fropatig, kamice uktadu moczowego, zwyrodnienie
wielotorbielowate nerek, zaburzenia w odptywie mo-
czu (np. wywotane przerostem gruczotu krokowe-
go) i inne. Ze wzgledu na stosunkowo tatwa dia-

gnostyke i dobrg znajomos¢ metod leczenia nie zo-
stang one omdwione w niniejszej pracy.

Opisano réwniez ostrg szczawianice w przebie-
gu uporczywych biegunek u chorej z zespotem upo-
sledzonego wchtaniania [33].

Ostra niewydolnos¢ nerek u chorych
z nefropatia cukrzycowq

U chorych z nefropatiag cukrzycowg ostra nie-
wydolnos¢ nerek wystepuje czesciej niz w popula-
¢ji ogodlnej. Zjawisko to jest polietiologiczne. Po
pierwsze cukrzyca, zwtaszcza typu 2, wigze sie z ry-
zykiem zmian miazdzycowych w obrebie tetnic ner-
kowych. W tej sytuacji mechanizmy kompensacyj-
ne odpowiedzialne za utrzymanie perfuzji sg
uposledzone, stad wieksze ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnosci nerek w przebiegu nadmier-
nego odwodnienia, spadku rzutu serca, stosowa-
nia ACE czy niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych. Drugg przyczyna czestego wystepowania
ostrej niewydolnosci nerek u chorych na cukrzyce
jest ich wieksza ekspozycja na srodki kontrastowe
i leki nefrotoksyczne, wynikajaca z wiekszej cho-
robowosci w tej grupie. Ze wzgledu na wzrost licz-
by badan inwazyjnych, na szczegélng uwage za-
stuguje zatorowos¢ cholesterolowa [34, 35] —
— ostra lub podostra niewydolnos¢ nerek w wyni-
ku zaczopowania drobnych naczyn ktebka krysz-
tatami cholesterolu, uwolnionymi ze sciany naczyn
pod wptywem leczenia przeciwzakrzepowego,
trombolitycznego lub na skutek mechanicznego
uszkodzenia blaszek miazdzycowych w trakcie
badan naczyniowych.

Wspotlistnienie innych schorzen nerek
i nefropatii cukrzycowej u chorych
dializowanych

Osobnym zrédtem wiedzy o chorobach wspoét-
istniejgcych z cukrzyca jest analiza rozktadu czesto-
sci innych schorzen nerek u chorych na cukrzyce
objetych programem przewlektych dializ. W tabeli 2
przedstawiono wyniki analizy Kocha [36] i Lipperta
[37]. Podobnie jak w populacji chorych niedializo-
wanych, u 25% dializowanych chorych na cukrzyce
wystepuja schorzenia nerek inne niz nefropatia cu-
krzycowa.

Wskazania do konsultacji nefrologicznej
u chorego na cukrzyce

Na podstawie przedstawionych powyzej roz-
wazan wydaje sie, ze wsrdéd chorych na cukrzyce
mozna wyodrebni¢ grupe oséb, u ktérych praw-
dopodobienstwo wystapienie niecukrzycowych
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Tabela 2. Niecukrzycowe schorzenia nerek u chorych dializowanych

Choroba n = 133 (na podstawie [36]) n = 79 (na podstawie [37])
Nefropatia refluksowa 13

Ktebuszkowe zapalenie nerek 11

Zwyrodnienie wielotorbielowate 4 -

Nefropatia analgetyczna 3 1

Choroba naczyniowa nerek 1 3

Inne - 5

Razem 32 (24%) 19 (24 %)

Tabela 3. Wskazania do konsultacji nefrologicznej u chorego na cukrzyce

Erytrocyturia (po wykluczeniu przyczyn urologicznych)

Leukocyturia (niezwigzana z infekcja drég moczowych)

Biatkomocz > 0,5 g/d. u chorego bez retinopatii cukrzycowej
Biatkomocz > 0,5 g/d., u chorego na cukrzyce trwajaca krocej niz 10 lat
Biatkomocz > 3,5 g/d. (niezaleznie od okolicznosci)

Niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 130 umol/l), u chorego na cukrzyce trwajgca krécej niz 15 lat

Ubytek filtracji > 10 ml/min/rok

© 0NV A WN =

leznie od czasu trwania cukrzycy

10. Asymetria w obrazie USG nerek > 1 cm

Niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 130 umol/l) u chorego bez retinopatii cukrzycowej

Niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 130 mmol/l) wspétistniejagca z biatkomoczem ponizej 0,5 g/d., nieza-

11. Rozpoznane inne schorzenia nefrologiczne, np. zwyrodnienie wielotorbielowate nerek czy choroby wielouktado-

we (np. kolagenozy)

12. Konieczno$¢ podania lekdw nefrotoksycznych lub kontrastu u chorych z niewydolnoscig nerek

13. Niewydolnos¢ nerek — kreatynina > 200 umol/I (niezaleznie od okolicznosci)

schorzen nerek jest wysokie. W tabeli 3 zestawio-
no wskazania do pogfebionej diagnostyki nefrolo-
gicznej — (na podstawie [35, 38]) w modyfikacji
wiasnej. Rozpoznanie ktebuszkowego zapalenia
nerek jest wskazaniem do wykluczenia wtérnego
charakteru (w przebiegu nowotworéw, gamma-
patii, infekcji wirusami hepatotropowymi), jak row-
niez moze stanowi¢ wskazanie do leczenia immu-
nosupresyjnego.
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