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Nefropatia cukrzycowa

Diabetic nephropathy

WSTEP

W Stanach Zjednoczonych najczestszg przyczyne nie-
wydolnosci nerek stanowi obecnie cukrzyca. Badania
przesiewowe wykrywajace najwczesniejsze etapy
uszkodzenia nerek oraz intensywna kontrola stezenia
glukozy we krwi i ci$nienia tetniczego mogg pomoc
w zapobieganiu postepowi nefropatii.

Cukrzyca jest obecnie najczestszg przyczyna skrajnej
niewydolnosci nerek (ESRD, end-stage renal disease)
w Stanach Zjednoczonych [1]. U okoto 40% chorych na
cukrzyce typu 1iu 5-15% chorych na cukrzyce typu 2
dojdzie do ERSD, cho¢ w niektérych grupach etnicz-
nych zapadalno$¢ jest istotnie wieksza [2].

Uwaza sie, ze mozna temu zapobiec. Dostepne sg czute
testy wykrywajace wczesne kliniczne etapy uszkodze-
nia nerek, jednak najwigksze znaczenie moze mie¢ po-
stepowanie prewencyjne. Z tych wzgledéw konieczne
jest, aby lekarze, ktérzy opiekuja sie chorymi na cu-
krzyce, znali problem nefropatii cukrzycowej i zapo-
biegali jej wystapieniu badz progresii.
Patofizjologiczne mechanizmy rozwoju nefropatii cu-
krzycowej nie sg catkowicie zrozumiate. Obejmujg one
glikacje biatek krazacych i wewnatrznerkowych, nad-
ci$nienie tetnicze oraz nieprawidtowa hemodynamike
wewnatrznerkowa. Do najwczesniej wystepujacych za-
burzen naleza: nadcisnienie wewngatrznerkowe, nad-
mierna filtracja (zwiekszony wskaznik przesaczania kte-
buszkowego — GFR, glomerulal filtration rate) i mi-
kroalbuminuria.

Do czynnikéw ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej
naleza: hiperglikemia, nadci$nienie tetnicze i palenie
tytoniu. Kluczowe elementy podstawowej opieki nad
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chorymi na cukrzyce to: kontrola glikemii, kontrola cis-
nienia tetniczego oraz przesiewowe badania wykrywa-
jace mikroalbuminurie. Celem kontroli glikemii jest uzy-
skanie stezenia glukozy we krwi jak najbardziej zblizo-
nego do normy (HbA, . < 7%), jednak bez wywotywa-
nia niebezpiecznej hipoglikemii. Co najmniej tak samo
wazna jak kontrola glikemii jest kontrola ci$nienia tet-
niczego, zwtaszcza kiedy doszto juz do uszkodzenia
nerek. Cisnienie tetnicze powinno stale sie utrzymy-
wac na poziomie < 130/85 mm Hg. W ramach przesie-
wowego wykrywania nefropatii cukrzycowej nalezy
przynajmniej raz w roku monitorowa¢ mikroalbumi-
nurie w celu wykrycia wydalania albumin z moczem
> 30 mg/dzien.

Definicje

Okreslenie ,,nefropatia cukrzycowa" bedzie sto-
sowane w niniejszym opracowaniu jako termin ogol-
ny, odnoszacy sie do jakiegokolwiek szkodliwego od-
dziatywania cukrzycy na strukture i/lub czynnosé nerki.
Analizujac nefropatie cukrzycowg bardziej szczegé-
towo, w jej przebiegu mozna wyrdznic kilka etapow.
Pierwszy z nich charakteryzuje sie¢ mikroalbuminurig
(wydalanie 30-300 mg albumin z moczem w ciggu
24 godzin). Nastepnie choroba moze postepowac do
etapu makroalbuminurii lub jawnej nefropatii (> 300
mg albumin wydalanych z moczem w ciggu 24 go-
dzin). State pogarszanie sie czynnosci nerek, charak-
teryzujace sie zmniejszaniem GFR, prowadzi nastep-
nie do klinicznej niewydolnosci nerek i ESRD.

Glukoza w nieenzymatycznym, nieodwracal-
nym procesie wigze sie w krazeniu i w tkankach
z wieloma biatkami, tworzac koncowe produkty za-
awansowanej glikacji (AGE, advanced glycosylation
end products). Najbardziej znana jest hemoglobina
glikowana, grupa obejmujaca potaczenia glukoza-
-hemoglobina. Swoistym przedstawicielem tej grupy
jest hemoglobina A, (HbA, ), bedaca przydatnym
wskaznikiem sredniej glikemii w ciggu ostatnich
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2-3 miesiecy poprzedzajgcych pomiar. Test do ozna-
czenia HbA, _ zostat wystandaryzowany dla celéw pro-
gramu DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) i obecnie jest powszechnie stosowany jako stan-
dardowy pomiar hemoglobiny glikozylowanej. Przyj-
muje sie, ze inne AGE, takie jak glikowane biatka bto-
ny podstawnej ktebuszkow nerkowych, uczestniczg
w rozwoju powiktan cukrzycy.

Epidemiologia

Cukrzyca i zwigzane z nig koszty stanowig obec-
nie niezmiernie istotny problem w Stanach Zjedno-
czonych. Wydatki wynikajace z leczenia powiktan cu-
krzycy stanowig 90% wszystkich bezposrednich i po-
srednich kosztow zwigzanych z tg choroba [3]. Ne-
fropatia cukrzycowa jest obecnie przyczyng 35%
przypadkéw ESRD w Stanach Zjednoczonych, a zwig-
zane z nig koszty wynoszg w przyblizeniu 50 000
dolaréw na jednego chorego na rok [4], przekracza-
jac 2 miliardy dolaréw rocznie w odniesieniu do
wszystkich chorych [1].

Chorzy na cukrzyce typu 1 sg obcigzeni naj-
wiekszym indywidualnym ryzykiem wystgpienia nefro-
patii, jednak w przypadku cukrzycy typu 2 ryzyko jest
rowniez znaczace [5]. Udowodniono, ze mozna zmniej-
szy¢ czestos¢ niewydolnosci nerek w cukrzycy typu 1,
by¢ moze dzieki lepszemu leczeniu zapobiegawczemu
[6]. Czestos¢ powikian nerkowych w cukrzycy typu 2
moze jednak sie zwiekszac [5, 7, 8]. W badaniu San
Antonio Heart Study [9] czestos¢ wystepowania nowo
rozpoznanej cukrzycy typu 2 podczas 78-letniej ob-
serwacji meksykanskich Amerykanéw zwigkszyta sie
znaczyco z 5,7% 0s6b wtaczonych do badania w 1979
roku do 15,7% badanych w 1988 roku. Wsrod oséb
rasy biatej, ktore nie sa Hiszpanami, 7-krotnie zwiek-
szona czestos¢ wystepowania miata graniczng znamien-
nos¢ (p = 0,07). Poniewaz cukrzyca typu 2 stanowi co
najmniej 90% wszystkich przypadkoéw cukrzycy, liczba
chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wystepuje ne-
fropatia i ESRD, jest wigksza niz liczba wszystkich cho-
rych na cukrzyce typu 1. Czestos¢ mikroalbuminurii
u chorych na cukrzyce wynosi 10-30% [10].

Szczegdlnie niebezpieczng sytuacje kliniczng
stwarza wspotistnienie nadcisnienia tetniczego i cu-
krzycy, zarowno pod wzgledem ryzyka powiktan
w postaci makroangiopatii i mikroangiopatii, jak
i Smiertelnosci zwigzanej z cukrzycg oraz smiertelno-
$ci ogolnej. Niestety, u chorych na cukrzyce bardzo
czesto wystepuje nadcisnienie tetnicze. Stwierdza sie
je u 50% takich oséb, czego nastepstwem jest 7-krot-
ne zwiekszenie smiertelnosci [11]. Wspofistnienie ne-
fropatii i nadcisnienia tetniczego u chorego na cu-

krzyce z nadcisnieniem tetniczym jest przyczyng
37-krotnego zwiekszenia smiertelnosci.

Istotne kliniczne zaburzenia wspdfistniejgce
z nefropatia to retinopatia i choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego. U prawie wszystkich chorych
z nefropatig cukrzycowa rozwinie sie réwniez reti-
nopatia. Jest to wazny wniosek potwierdzajacy celo-
wosc¢ badan przesiewowych oraz postepowania pro-
filaktycznego u chorych na cukrzyce. Odwrotna za-
leznos¢ nie wystepuje tak czesto, to znaczy, ze ozna-
ki choroby nerek wystapia u znacznie mniejszej gru-
py 0séb z retinopatia.

Nefropatia cukrzycowa jest takze scisle powig-
zana z chorobg wiencowa. Wystepowanie mikroal-
buminurii to silny wskaznik ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Dlatego cukrzyca, szczegél-
nie z towarzyszgcg mikroalbuminurig, stanowi sy-
gnat kierujagcy uwage na wszystkie czynniki ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych oraz na koniecznos¢
jak najpetniejszej modyfikacji trybu zycia i rozpocze-
cia odpowiedniej terapii. Cukrzyca oddziatuje bezpo-
srednio na mate naczynia serca, a dodatkowe mecha-
nizmy wplywu tego schorzenia na serce zwigzane sg
z hiperlipidemia, nadcisnieniem tetniczym i zaburze-
niami krzepniecia.

Etiologia

W procesie uszkadzania nerek u chorych na
cukrzyce uczestniczy wiele czynnikéw. Zgodnie z de-
finicjg najczestszym czynnikiem etiologicznym u cho-
rych na cukrzyce z nefropatia jest hiperglikemia, ale
istotne sa takze predyspozycje genetyczne oraz pale-
nie tytoniu. Najwazniejsze jest jednak wystepowanie
nadcisnienia tetniczego, nie tylko przed i we wcze-
snych etapach pojawienia sie¢ mikroalbuminurii, ale
takze jako inny, rodzinny, czynnik ryzyka, gdyz u cho-
rych na cukrzyce z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku nadcisnienia tetniczego wystepuje wiek-
sze ryzyko nefropatii.

Czynniki genetyczne i etniczne

Jedynie u mniejszej czesci chorych na cukrzyce
wystapi ERSD, chod¢ i tak jest to liczba znaczaca.
Oprocz ryzyka zwigzanego z niewystarczajgcg kon-
trola glikemii i nadcisnienia, pewna podgrupa chorych
ze wzgledu na czynniki dziedziczne moze by¢ obcigzo-
na wiekszym ryzykiem nefropatii [12]. Rodzinne wyste-
powanie nefropatii moze wynikac z nieodpowiedniej
kontroli glikemii i cisnienia tetniczego lub moze miec
dodatkowe, niezalezne, podfoze genetyczne [12, 13].

Prawdopodobienstwo wystgpienia nefropatii
jest 5-krotnie wigksze u chorujgcego na cukrzyce ro-
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dzenstwa osoby z cukrzycg i chorobg nerek niz
u chorujgcego na cukrzyce rodzenstwa osoby z cu-
krzyca, u ktorej nie stwierdzono choroby nerek [14].
U bliznigt chorych na cukrzyce typu 1 wystepuje duza
zgodnos¢ zaréwno pod wzgledem wystepowania ne-
fropatii, jak i zmian histopatologicznych w nerkach
[15]. W badaniu obejmujgcym brazylijskie rodziny,
w ktérych 2 albo 3 osoby byty chore na cukrzyce,
wykazano, ze z wystepowaniem nefropatii cukrzy-
cowej u badanych scisle zwigzane byto 3,75-krotnie
wieksze ryzyko nefropatii cukrzycowej u chorujace-
go na cukrzyce rodzenstwa [16].

Coraz wiecej danych swiadczy o powigzaniu
nefropatii cukrzycowej, a takze choréb sercowo-na-
czyniowych i nadcisnienia tetniczego, z dziedziczny-
mi zaburzeniami przeciwtransportu sodowo-litowe-
go [17, 18]. W badaniu obejmujgcym 89 chorych na
cukrzyce typu 1 wykazano, ze ryzyko wystgpienia
u nich nefropatii znaczaco wzrasta wraz ze zwiek-
szong predkoscig przeciwtransportu sodowo-litowe-
go, a takze z wystepowaniem nadcisnienia tetnicze-
go u jednego z rodzicéw [17]. Ponadto u rodzicéw
chorego na cukrzyce typu 1 powiktang nefropatia
stwierdza sie zmniejszong przezywalnos¢ oraz istot-
nie, bo az 4-krotnie, zwiekszone ryzyko udaru [19].

Stwierdzenie rodzinnego wystepowania nefro-
patii cukrzycowej oraz korzystne dziatanie zahamo-
wania konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin
converting enzyme) spowodowaty réwniez rozpocze-
cie badan nad cechami genetycznymi uktadu renina-
-angiotensyna. U chorych na cukrzyce typu 1 z nefro-
patig, szczegdlnie u nosicieli pewnych nieprawidtowych
alleli genu ACE, obserwowano zwiekszone stezenia tego
enzymu [20]. W badaniu poréwnujacym chorych na
cukrzyce typu 1 i ESRD z osobami chorujgcymi przy-
najmniej przez 15 lat na cukrzyce typu 1, u ktérych
nie wystepowata mikroalbuminuria, wykazano, ze
genotyp DD w locus ACE zwieksza 2-krotnie ryzyko
rozwiniecia sie krancowej nefropatii [21].

Wiadomo, ze ESRD wystepuje czesciej wsréd
rdzennych Amerykanéw, Amerykanéw meksykanskich
i Amerykanow pochodzenia afrykanskiego niz wsréd
Amerykanéw kaukaskich. Z pewnoscig uzasadnione
jest zachowanie szczeg6lnej czujnosci przy wykrywa-
niu wczesnych oznak nefropatii w tych populacjach
wysokiego ryzyka, ktérych cztonkowie maja genetycz-
ne predyspozycje do rozwoju tego schorzenia.

Hiperglikemia

Nieodpowiednia kontrola metaboliczna ma pod-
stawowe znaczenie w etiologii nefropatii cukrzyco-
wej, co zostato dobrze udokumentowane. Nefropa-
tia wystepuje rzadko u chorych, u ktérych HbA, _stale

utrzymuje sie na poziomie < 7,58% [10, 22]. Ciagle
rozwaza sie, do jakiego stopnia toksycznos¢ glukozy
samodzielnie moze powodowac uszkodzenie nerek.
Glukoza jest znaczacym i klinicznie istotnym wskaz-
nikiem zaburzen metabolicznych, ktére prowadza do
nefropatii, co wykazano w programie DCCT [23];
w innych programach oceniajgcych leczenie obser-
wowano zmniejszenie czestosci wystepowania nefro-
patii wraz ze zmniejszeniem sie stezenia glukozy
W surowicy.

Do innych zaburzen metabolicznych zaleznych
od hiperglikemii, ktére mogg mie¢ znaczenie w roz-
woju nefropatii, nalezy tworzenie AGE i alkoholi wie-
lowodorotlenowych (polioli). AGE powstajg w nastep-
stwie nieenzymatycznego kowalentnego przytacze-
nia glukozy do biatek, przez co zmienia sie nie tylko
trzeciorzedowa struktura biatek, ale takze krzyzowe
potaczenia wewnatrz- i miedzyczasteczkowe. Proces
ten jest charakterystyczny dla wielu réznych biatek.
U chorych na cukrzyce wykazano wzajemny zwigzek
stezen krazacych i wystepujacych w tkankach AGE
z mikroalbuminurig. W badaniu dotyczagcym AGE
o mafej i duzej masie czasteczkowej, obejmujgcym
chorych na cukrzyce i osoby niechorujgce na cukrzy-
ce, wykazano 4-krotnie wiekszg zawartos¢ AGE
w kolagenie scian naczyn chorych na cukrzyce [24].
U chorzych na cukrzyce z ESRD zaobserwowano
2-krotnie wieksze stezenia AGE w tkankach niz
u 0so6b, u ktérych nie wystepowata choroba nerek.
U chorych na cukrzyce stezenia krazacych AGE byty
wieksze w poréwnaniu z osobami niechorujacymi,
a stezenia te wykazywaty bezposredni zwigzek ze ste-
zeniami kreatyniny.

W hiperglikemii nasila sie przemiana szlakiem
poliolowym, ktéra rozpoczyna sie od konwersji glu-
kozy do sorbitolu przez reduktaze aldozowa. Uwaza
sig, ze zwiekszenie stezenia sorbitolu w tkankach,
ktére jest wynikiem tego procesu, wptywa na wystg-
pienie powiktan cukrzycy pod postacig mikroangio-
patii. W programach klinicznych nie wykazano u lu-
dzi korzystnego wptywu inhibitoréw reduktazy aldo-
zowej na zmniejszenie mikroalbuminurii, nadal jed-
nak trwaja badania nad tym zagadnieniem.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze stanowi prawdopodobnie
przyczyne i nastepstwo nefropatii cukrzycowej. Wcze-
sne oddziatywanie uktadowego nadcisnienia tetnicze-
go na ktebuszki nerkowe prowadzi do rozszerzenia
tetniczek doprowadzajacych, co powoduje nadcisnie-
nie wewnatrzktebuszkowe, hiperfiltracje i uszkodze-
nie wywotane zaburzeniami hemodynamicznymi.
W przypadku nefropatii cukrzycowej interakcje ne-
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rek z uktadem renina-angiotensyna mogg by¢ zabu-
rzone [25]. Dlatego preparaty prowadzace do nor-
malizacji ci$nienia wewnatrzkiebuszkowego s3 leka-
mi z wyboru w terapii nadcisnienia tetniczego u cho-
rych na cukrzyce. Inhibitory ACE swoiscie zmniejszajg
cisnienie w tetniczce odprowadzajacej, a przez to —
cisnienie wewnatrzkiebuszkowe, i chronig ktebuszki
przed dalszym uszkodzeniem poprzez korzystny
wptyw na mikroalbuminurie.

Kontrola metaboliczna jest jedynym czynnikiem
zapobiegajacym rozwojowi choroby nerek, szczegdl-
nie gdy wystepuje juz mikroalbuminuria. Nadcisnie-
nie tetnicze na tym etapie wskazuje na szybka pro-
gresje uszkodzenia nerek. Kontrola cisnienia tetniczego
ma coraz wieksze znaczenie wraz z wystapieniem
i rozwojem uszkodzenia nerek.

Palenie tytoniu

Wiele dowoddw swiadczy o tym, ze palenie ty-
toniu zwieksza ryzyko i progresje nefropatii cukrzy-
cowej [26, 27]. Sposrdd osob wiaczonych do pro-
gramu Appropriate Blood Pressure in Diabetes
Mellitus 61% palito tyton. Analiza wielu czynnikow
ryzyka wykazata 1,6-krotne zwiekszenie ryzyka ne-
fropatii u tych oséb [28].

Patofizjologia

Podstawowym elementem w patofizjologii ne-
fropatii cukrzycowej jest uszkodzenie btony podstaw-
nej kitebuszkéw nerkowych [29]. Wraz z uszkodze-
niem nerek zwieksza sie grubos¢ btony podstawnej,
dochodzi do patologicznych zmian komorek mezan-
gium i naczyn, tworza sie AGE, gromadza sie poliole
powstafe na szlaku reduktazy aldozowej oraz naste-
puje aktywacja kinazy biatkowej C[22, 30, 31]. Prze-
chodzenie makroczasteczek przez btone podstawna
moze réwniez pobudzac szlaki stanu zapalnego, ktére
powoduja wtorne uszkodzenie [32].

Nerkowe zaburzenia hemodynamiczne sg po-
dobne w cukrzycy typu 1 i 2 [8]. Hiperfiltracja kte-
buszkowa [33] i nadcisnienie wewnatrzkiebuszkowe
[31] to najwczesniejsze zaburzenia fizjologiczne. Wraz
z nimi rozpoczyna sie mikroalbuminuria, ktéra jest
pierwszym praktycznym dowodem zajecia nerek
w przebiegu cukrzycy. Jest to krytyczny moment oce-
ny cukrzycowej choroby nerek, poniewaz przerwa-
nie postepujacego procesu uszkodzenia ma najwiek-
sze znaczenie w leczeniu.

Klinicznie bezobjawowy okres pogarszania
sie czynnosci nerek postepuje od mikroalbuminurii
(30-300 mg albumin/d.) do makroalbuminurii
(> 300 mg albumin/d.). Gdy rozwinie sie jawna ne-

fropatia (makroalbuminuria), czynnos¢ nerek pogar-
sza sie znaczaco, choc niejednostajnie (Srednie zmniej-
szenie GFR do 220 ml/min/rok). Szybkos¢ pogarsza-
nia sie czynnosci nerek zalezy od typu cukrzycy, pre-
dyspozycji genetycznych, kontroli glikemii i, co bar-
dzo istotne, od cisnienia tetniczego. Nadcisnienie tet-
nicze jest najwazniejsza pojedyncza przyczyng pro-
gresji i w zwigzku z tym kontrola cisnienia umozli-
wia skuteczng interwencje terapeutyczng w przypad-
ku nefropatii cukrzycowej. Nastepnie moze takze wy-
stepowac klinicznie znaczgca albuminuria, obrzeki
i zespot nerczycowy. W koncu rozwija sie charakte-
rystyczny kliniczny obraz niewydolnosci nerek.

Badania przesiewowe

Wraz z uptywem czasu stato sie oczywiste, ze
gdy tylko rozwinie sie jawna nefropatia, znaczenie
leczenia polega raczej na zwalnianiu tego patologicz-
nego procesu niz na jego profilaktyce. Cho¢ nie
u wszystkich chorych, u ktérych wystepuje wczesny
etap uszkodzenia nerek (mikroalbuminuria), nastgpi
jego progresja do ERSD, jednak jej prawdopodobien-
stwo jest u nich znacznie wieksze, a mozliwosci uzy-
skania stabilizacji lub odwrécenia tego procesu s
mniejsze. Idealna bytaby sytuacja, gdyby mozna byto
przewidziec przed rozpoczeciem choroby, ktérzy cho-
rzy obarczeni sg ryzykiem wystgpienia ERSD, obecnie
jednak nie ma takiej jednoznacznej mozliwosci. Dlate-
go najwazniejsze w opiece nad chorymi na cukrzyce
jest badanie przesiewowe w celu wykrycia wczesnych
oznak choroby matych naczyn, tak aby mozna byto
zapobiegad rozwojowi jawnych klinicznie powikfan.
Z tych wzgleddw regularne badania mikroalbuminurii
powinny stanowic czes¢ rutynowej prewencyjnej opie-
ki nad chorymi na cukrzyce.

Do najwczesniej wystepujacych zmian w prze-
biegu nefropatii cukrzycowej nalezy hiperperfuzja
ktebuszkowa. Towarzyszy jej mikroalbuminuria, be-
daca czutym wczesnym wskaznikiem niekorzystnego
oddziatywania cukrzycy na nerki oraz istotnym
wskaznikiem dalszego przebiegu choroby. U 80%
chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych wystepuje
mikroalbuminuria, w ciggu 10-15 lat nastgpi rozwoj
jawnej nefropatii. Przy braku odpowiedniej interwenc;ji
ERSD rozwinie sie w ciggu 10 lat u 50% sposrod nich,
aw ciggu 25 lat—u 75% [1]. U 20-40% chorych na
cukrzyce typu 2 ze stwierdzong mikroalbuminurig
rozwinie si¢ jawna nefropatia, jednak jedynie u 20%
z nich w ciggu kolejnych 20 lat wystapi ERSD [1].
Mikroalbuminuria jest réwniez silnym wskaznikiem
wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych u cho-
rych na cukrzyce zaréwno typu 1, jak i 2.
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Wedtug definicji mikroalbuminuria oznacza
wydalanie z moczem 30-300 mg albumin/d. Stan-
dardowe paski do badania moczu nie sg wystarcza-
jaco doktadne, aby za ich pomoca mozna byto wy-
kry¢ takie nasilenie albuminurii, dlatego w badaniach
przesiewowych muszg byc¢ stosowane bardziej czute
testy. Jezeli w analizie moczu wykonanej za pomoca
standardowego paska stwierdza sie obecnos¢ biat-
ka, prawdopodobnie wystepuje juz makroalbuminu-
ria (> 300 mg albumin/d.). W cukrzycy typu 1 co-
roczne badania przesiewowe powinno sie rozpoczac
po okresie dojrzewania i 5 lat po wstepnym rozpo-
znaniu. W cukrzycy typu 2, ze wzgledu na mozli-
wos¢ wystepowania choroby przez wiele lat przed
jej rozpoznaniem, coroczne przesiewowe badania
mikroalbuminurii nalezy rozpocza¢ od chwili posta-
wienia diagnozy.

Jednak pomimo swojego istotnego znaczenia,
przesiewowe badanie mikroalbuminurii nie stato sie
jeszcze praktyka rutynowaq, prawdopodobnie ze
wzgledu na niezrozumienie réznicy pomiedzy mikro-
albuminurig a makroalbuminurig. W badaniu, ktére
obejmowato ponad 1000 lekarzy pierwszego kontak-
tu, 86% z nich wykonywato badania przesiewowe
w kierunku jawnej makroalbuminurii (najczesciej
z zastosowaniem paskow diagnostycznych) u ponad
potowy chorych na cukrzyce typu 1, a 82% — u po-
nad potowy chorych na cukrzyce typu 2. Jednak je-
dynie 17% wykonywato badania przesiewowe w kie-
runku mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce typu 1,
a 12 % — u chorych na cukrzyce typu 2 [34].

Istnieje wiele metod badania przesiewowego,
ktére dajg poréwnywalne wyniki. Ztoty standard sta-
nowi dobowa zbidrka moczu (prawidtowe wydziela-
nie albumin < 30 mg/d.), ktéra przy réwnoczesnym
okresleniu stezenia kreatyniny w surowicy i moczu
umozliwia réwniez obliczenia klirensu kreatyniny
i dokonywanie poréwnan w przysztosci. Nieco bar-
dziej wygodne dla chorego jest badanie stosunku al-
bumin do kreatyniny w pojedynczej prébce moczu
(wartosci prawidtowe: < 30 mg albumin/1 g kreaty-
niny) lub oznaczanie wskaznika wydalania albumin
w prébce pobieranej przez okreslony czas (4 godziny
lub cata noc, wartosci prawidtowe < 20 mg albu-
min/min). Mniej czuty i swoisty jest pomiar stezenia
albumin bez odniesienia jego wynikéw do czasu trwa-
nia zbiérki moczu lub do stezenia kreatyniny, ze wzgle-
du na zmieniajgce sie rozcienczenia.

Lekarze klinicysci powinni pamigeta¢ o dobowej
zmiennosci wydalania biatek z moczem, z mniejsza
utratg biatek ktebuszkowych w nocy i u oséb znajdu-
jacych sie w pozycji lezacej. Dlatego na oznaczenia
wykonane w probce pobieranej przez mniej niz

24 godziny moze wptywac pora dnia. Stwierdzono
réwniez istotne réznice pomiedzy wartosciami noto-
wanymi w ciggu 2 dni, dlatego nalezy wykona¢
3 zbidrki w ciggu 6 miesiecy, przy czym mikroalbu-
minurie stwierdza sie u 0séb, u ktérych wykazano
zwiekszone wartosci w 2 badaniach na 3 przepro-
wadzone. W badaniach przesiewowych nalezy takze
unika¢ innych czynnikéw, ktére moga czasowo wy-
wotywac albuminurie, takich jak: staba kontrola gli-
kemii, ¢wiczenia fizyczne, goraczka, zakazenia ukta-
du moczowego lub zakazenia ogoélnoustrojowe oraz
znaczne nadcisnienie tetnicze.

Strategie zapobiegania i leczenia

W ostatnich latach dokonat sie znaczny postep
w rozumieniu patofizjologii, prewencji i leczenia ne-
fropatii cukrzycowej. Srednia przezywalnosci od wy-
stagpienia nefropatii zwiekszyta sie z 6 do 15 lat [35].
Korzystne tendencje obserwuje sie nie tylko u mtod-
szych chorych, u ktérych spodziewana dtugos¢ zycia
jest duza, ale takze u oséb starszych [36].

Zaréwno kontrola glikemii, jak i rygorystyczna
kontrola cisnienia tetniczego maja znaczacy wptyw na
zapobieganie i progresje nefropatii cukrzycowej [37].
Chorzy, u ktérych stwierdzono mikroalbuminurie, sta-
nowia grupe o zwiekszonej smiertelnosci. W badaniach
dotyczacych chorych na cukrzyce obu typéw wykaza-
no, ze stosowanie inhibitoréw ACE prowadzi do zmniej-
szonego wydalania albumin i moze op6zni¢, a nawet
zapobiec wystgpieniu jawnej nefropatii [3].

Nie mozna jednak wyolbrzymi¢ znaczenia po-
stepowania prewencyjnego. Gdy nefropatia jest juz
jawna, postepu choroby nie da sie zatrzymac, moz-
na go jedynie zwolni¢. Bardziej skuteczne sg badania
przesiewowe z zastosowaniem czutych testow wy-
krywajacych mikroalbuminurie w celu rozpoznania
wczesnych etapdw nefropatii oraz zapobieganie lub
zatrzymanie procesu niszczenia nerek we wczesnych
etapach poprzez energiczng kontrole hiperglikemii
i nadcisnienia tetniczego.

Dodatkowe cele potencjalnej interwencji obej-
muja palenie tytoniu, hiperlipidemie, AGE, szlak po-
liolowy oraz systemowe i wewngatrznerkowe substan-
cje i szlaki wazoaktywne [30]. Pierwsze proby doty-
czace stosowania inhibitoréw wytwarzania polioli na
szlaku reduktazy aldozowej nie przyniosty spodzie-
wanych rezultatéw, ale nadal trwajg badania nad
tym zagadnieniem.

Kontrola glikemii
W wielu badaniach wykazano, ze scista kon-
trola glikemii zmniejsza ryzyko choroby matych na-
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czyn w cukrzycy obu typow [22, 23, 38, 39]. W DCCT
w nastepstwie intensywnej kontroli glikemii stwier-
dzono zmniejszenie czestosci mikroalbuminurii u cho-
rych na cukrzyce typu 1 o0 39% w grupie, w ktérej
stosowano prewencje pierwotng, i zmniejszenie pro-
gresji od mikroalbuminurii do makroalbuminurii o
54% w grupie, w ktorej stosowano prewencje wtdrng
[23]. W badaniu UKPDS (United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study) stwierdzono, ze ryzyko mikroal-
buminurii zmniejszyto sie¢ 0 34% u chorych na cu-
krzyce typu 2 leczonych bardziej intensywnie w celu
uzyskania kontroli glikemii [38].

Korzystne wyniki badania DCCT dotyczgce cho-
rych na cukrzyce typu 1 uzyskano przy zmniejsze-
niu stezenia HbA, o srednio 20% (9,0-7,1%).
W badaniu UKPDS dobre rezultaty obserwowano
przy zmniejszeniu stezenia HbA, 0 11% (7,9-7,0%).
Wyniki badan sugeruja, ze obnizenie stezenia gluko-
zy jest korzystne niezaleznie od wyjsciowego steze-
nia glukozy. Ponadto swiadcza o tym, ze u chorych
na cukrzyce typu 1 lub 2 mozna osiggna¢ w tym
wypadku dobre efekty.

Kontrola glikemii to podstawowy sposéb po-
stepowania przy stabilizacji i hamowaniu postepu
nawet utrwalonego uszkodzenia nerek. Jak wspo-
mniano, scista kontrola glikemii nie tylko opdznia
pojawienie sie mikroalbuminurii w prewencji pierwot-
nej (jak w badaniu DCCT), ale rowniez w prewencji
wtoérnej zwalnia progresje od mikro- do makroalbu-
minurii [23]. Podobne wyniki uzyskano w badaniach
Steno [40]. Bardzo przekonujgce rezultaty przynio-
sto badanie obejmujgce 8 chorych na cukrzyce typu
1, u ktérych wykonano przeszczep trzustki oraz oce-
niono bioptaty nerek pobrane przed oraz 5i 10 lat
po przeszczepie [41]. U wszystkich chorych w mo-
mencie przeszczepu wystepowaty zmiany swiadcza-
ce o tagodnej lub zaawansowanej nefropatii cukrzy-
cowej, a po przeszczepie stwierdzano prawidfowe
wartosci hemoglobiny glikowanej. Pig¢ lat po prze-
szczepie mikroalbuminuria zmniejszyta sig, cho¢ nie
zmienifa sie grubos¢ btony podstawnej, a klirens kre-
atyniny i objetos¢ mezangium zmniejszyty sie w po-
réwnaniu z wartosciami przed przeszczepem. Jed-
nak po 10 latach wydalanie albumin wrécito do war-
tosci prawidtowych, klirens kreatyniny ustabilizowat
sie, a grubos¢ btony podstawnej i objetos¢ mezan-
gium poprawity sie.

Ogdlnie rzecz biorac, celem kontroli glikemii jest
osiggniecie stezenia glukozy tak zblizonego do war-
tosci prawidtowych, jak tylko jest to mozliwe, bez
wywotywania istotnej hipoglikemii i innych niebez-
piecznych powiktan oraz dziatan niepozadanych. Do
specyficznych celow optymalnej kontroli glikemii okre-

slonych przez ADA (American Diabetes Association)
nalezg: stezenie glukozy przed positkiem w zakresie
80-120 mg/dl, wieczorne stezenie glukozy 100-140
mg/dl oraz HbA, < 7% [42].

Kontrola cisnienia tetniczego

Nadcisnienie tetnicze wystepuje czesciej u cho-
rych na cukrzyce niz w grupie oséb niechorujacych
[43] i jest dobrze poznanym czynnikiem przyczyno-
wym powiktan cukrzycy w postaci mikroangiopatii
[44]. Kontrola nadcisnienia tetniczego zmniejsza al-
buminurie, opdznia wystapienie nefropatii oraz po-
prawia przezywalnos¢ w cukrzycy obu typow [3].

Whptyw na ukfad renina-angiotensyna stanowi
jeden z najistotniejszych elementéw kontroli nadci-
$nienia, jak réwniez, niezaleznie, tagodzenia zabu-
rzen patofizjologicznych wywotujacych utrate biat-
ka przez nerki [45]. Najlepiej wykazano to w przy-
padku cukrzycy typu 1, ale jest coraz wiecej dowo-
doéw na to, ze te same zasady patofizjologiczne i spo-
soby leczenia moga dotyczy¢ cukrzycy typu 2 [44].
Ponadto nadcisnienie tetnicze jest prawdopodobnie po-
wszechnym pierwotnym czynnikiem ryzyka wystgpie-
nia powikfan cukrzycy ze strony nerek i uktadu serco-
wo-naczyniowego [7, 46].

W cukrzycy typu 1 powinno sie stosowac inhibi-
tory ACE, gdy wystepuje mikroalbuminuria, niezalez-
nie od istniejgcego nadcisnienia tetniczego [1, 47]. Leki
te stosuje sie réwniez powszechnie u chorych na cu-
krzyce typu 2 z prawidtowymi wartosciami cisnienia
tetniczego [48, 49]. Inhibitory ACE oddziatujg praw-
dopodobnie nie tylko poprzez zmniejszanie systemo-
wego cisnienia tetniczego, ale takze poprzez bezpo-
sredni wptyw na hemodynamike wewnatrz kiebusz-
kéw nerkowych [50]. W prospektywnym badaniu obej-
mujacym chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wy-
stepowata mikroalbuminuria i prawidtowe wartosci
cisnienia tetniczego, chorych poddano losowo lecze-
niu enalaprylem (Vasotec) w dawce 5 mg/d. lub nie
zastosowano takiego leczenia [51]. Po 4 latach do-
bowe wydalanie albumin u 0séb nieleczonych zwiek-
szyto sie od 93,9 do 150,0 mg. Natomiast w grupie
chorych leczonych enalaprylem dobowe wydalanie
albumin po 4-letniej obserwacji zmniejszyto siez 115,4
do 75,3 mg. W zadnej z grup nie stwierdzono zmian
wartosci klirensu kreatyniny, cisnienia tetniczego ani
HbA, ., co sugeruje, ze korzystny wptyw inhibitora
ACE byt niezalezny od jego dziatania zmniejszajgce-
go systemowe cisnienie tetnicze.

Obecnie rozwaza sie stosowanie inhibitoréw
ACE u chorych z prawidfowymi wartosciami cisnie-
nia tetniczego i prawidtowym wydalaniem albu-
min oraz w zapobieganiu nefropatii cukrzycowej,
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zanim pojawig sie jakiekolwiek oznaki jej obecno-
sci [32]. W podwdjnie slepym, kontrolowanym pla-
cebo badaniu leczeniu enalaprylem (10 mg/d.) lub
placebo losowo poddano 156 chorych na cukrzyce
typu 2, z prawidtowymi wartosciami cisnienia tet-
niczego bez mikroalbuminurii [52]. Po 6 latach mi-
kroalbuminuria wystapita u 19% chorych otrzymu-
jacych placebo i u 6,5% chorych leczonych enala-
prylem. W tym czasie klirens kreatyniny zmniejszat
sie w grupie otrzymujacej placebo o 2,4 ml/min/
/rok, a w grupie leczonej enalaprylem — o 1,5 ml/
/min/rok. Stezenie HbA, . zmniejszyto si¢ nieznacz-
nie w obu grupach, a cisnienie tetnicze pozostato
prawidtowe. Jezeli wyniki tych badan zostang po-
twierdzone w odniesieniu do wigkszej liczby osob,
bedzie to mie¢ wazne nastepstwa w postepowa-
niu zapobiegajgcym nefropatii cukrzycowej przed
wystgpieniem uszkodzenia nerek i w jego najwcze-
$niejszych etapach.

Najwiecej dowododw oraz zalecen dotyczy obec-
nie stosowania u chorych na cukrzyce inhibitoréw
ACE jako lekéw przeciwnadcisnieniowych pierwsze-
go wyboru [1, 53]. Wydaje sig jednak, ze najwazniej-
szym czynnikiem ochrony nerek jest raczej stopien
obnizenia cisnienia tetniczego niz rodzaj stosowane-
go leku przeciwnadcisnieniowego. Przy cisnieniu
< 130/85 mm Hg czynnos¢ nerek jest zachowana
[46, 54-57]. Wykazano korzystne oddziatywanie an-
tagonistéw wapnia [35] oraz skojarzenia hamowa-
nia ACE i blokady kanatéw wapniowych [58]. Ko-
nieczne s3 jednak dalsze wyjasnienia dotyczace rela-
tywnego dziatania lekéw dihydropirydynowych w po-
réwnaniu z lekami, ktére nie s3 pochodnymi dihy-
dropirydyny. Jest coraz wiecej dowodow, ze leki blo-
kujace receptor angiotensyny |l wywierajg u chorych
na cukrzyce podobny ochronny wptyw na nerki [59],
przy czym dalsze badania trwaja [7].

Obecnie ADA zaleca u dorostych, niecigzarnych
kobiet zmniejszanie cisnienia tetniczego do 130/85
mm Hg [1]. U chorych z izolowanym nadcisnieniem
skurczowym > 180 mm Hg zaleca sig utrzymywanie
cisnienia skurczowego < 160 mm Hg, a u oséb
zizolowanym nadcisnieniem skurczowym rzedu 160-
-179 mm Hg — zmniejszanie o 20 mm Hg. Stoso-
wanie inhibitoréw ACE zaleca sie wszystkim chorym
na cukrzyce typu 1 z mikroalbuminurig, nawet jezeli
wartosci cisnienia tetniczego sg u nich prawidtowe.
Dowody na skutecznos¢ stosowania inhibitoréw ACE
u chorych na cukrzyce typu 2 z prawidtowymi war-
tosciami cisnienia tetniczego i z mikroalbuminurig
nie sg jeszcze jednoznaczne, ale ich liczba zwieksza
sie [48, 49, 52].

Ograniczenie podazy biatka w diecie

Duza zawartos¢ biatka w diecie wywiera he-
modynamiczny wptyw na nerki, ktéry obejmuje zwiek-
szony GFR, hiperfiltracje oraz wzrost cisnienia we-
wnatrz ktebuszka. Oddziatywanie to prawdopodob-
nie nasila sie przy niedostatecznej kontroli glikemii.
W wiekszosci uprzemystowionych spoteczenstw ty-
powa dieta zawiera znacznie wiecej biatka niz to jest
konieczne dla utrzymania réwnowagi odzywczej,
a wykazano, ze biatka przyjmowane z pozywieniem
nasilajg uposledzenie funkgji nerek w cukrzycy zarow-
no typu 1, jak i 2 [60, 61]. W 5-letnim prospektyw-
nym badaniu dotyczacym chorych na cukrzyce typu 1
[62] u 0sb6b stosujgcych diete z ograniczeniem biatka
i fosforanéw GFR zmniejszata sie jedynie o 0,26 ml/
/min/miesigc w poréwnaniu z 1,01 ml/min/miesiac
u 0s6b stosujgcych diete bez ograniczen.

Obecnie zalecana dzienna podaz biatka w die-
cie wedtug Recommended Dietary Allowance wy-
nosi 0,8 g/kg/d., stanowiac 10% dziennego poboru
kalorii. U niektorych chorych z pogarszajgcym sie GFR
moze by¢ konieczne zmniejszenie podazy biatka do
0,6 g/kg/d., jak zalecajg wyspecjalizowani dietetycy.

Whioski

Najczestsza przyczyng ESRD w Stanach Zjed-
noczonych jest obecnie nefropatia cukrzycowa. Wy-
daje sig, ze zapadalnos¢ na cukrzyce typu 2 sie zwiek-
sza. W uszkodzeniu nerek uczestniczy przypuszczal-
nie wiele czynnikéw, w tym: hiperglikemia i metabo-
liczne produkty uboczne zwigkszonego stezenia glu-
kozy, nadcisnienie tetnicze (zaréwno systemowe, jak
i wewnatrznerkowe) i — u niektorych chorych —
predyspozycje genetyczne. U chorych z nefropatia
cukrzycowa wystepuje zwykle retinopatia oraz znacz-
nie zwiekszona smiertelnos¢ z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca.

Szczegdlnie wazne jest, aby zwréci¢ uwage na
zapobieganie nefropatii cukrzycowej, gdyz postepo-
wanie to jest wazniejsze niz leczenie. Gdy wystepu-
je jawna nefropatia, nie mozna uniknac jej progre-
sji, mozna jej jedynie zapobiega¢. Najwczesniejszym
klinicznym wskaznikiem uszkodzenia nerek jest mi-
kroalbuminuria, ktérg powinno sie badac¢ przesie-
wowo za pomocg czutych testéw w regularnych od-
stepach czasu.

W wielu badaniach wykazano ochronny wptyw
zmniejszonego stezenia glukozy we krwi na wyste-
powanie powikfan cukrzycy w postaci mikroangio-
patii, co podkresla koniecznos¢ scistej, a nie jedynie
przypadkowej kontroli glikemii. Kontrola cisnienia
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tetniczego ma duze znaczenie w zapobieganiu uszko-
dzeniu nerek oraz w spowalnianiu progresji nefropa-
tii, zwtaszcza w poczatkowym okresie. Lekami pierw-
szego wyboru w leczeniu mikroalbuminurii sg inhibi-
tory ACE, ale zmniejszone cisnienie tetnicze za po-
moca jakiegokolwiek leku jest najwazniejszym poje-
dynczym czynnikiem ochraniajgcym nerki chorego na
cukrzyce przed rozwojem ESRD.
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