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Rozpoznawanie i leczenie cukrzycy typu 2

Il chorych z przewlekia chorob nerek

i wartos$cia e6FR < 60 ml/min — opinia
czionkow Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego ds. Zahurzen Metaholicznych

| Hormonalnych w Chorobiach Nerek

Diagnosis and treatment of tyne 2 diabetes mellitus in patients with
chronic kidney disease and e6FR < 60 mi/min — position Statement
of the Polish Society of Nephrology Working Group on the Metaholic
and Endocrine Disorders in Kidney Diseases

ABSTRACT

Diabetes mellitus remains the most frequent co-
morbid conditions in patients with chronic kidney
disease (CKD) frequently leading to chronic kidney
failure. Progression of CKD triggers several meta-
bolic disorders, including those related to carbohy-
drate metabolism. Patients with CKD are character-
ized by an insulin resistance, additionally aggravated
by several co-morbid conditions (such as for exam-
ple chronic low-grade inflammation). Treatment
with anti-diabetic medications in patients with CKD
remains a challenge, since along with the progres-
sion of a disease dosing of several drugs needs to
be adjusted (especially of those which are excreted

with urine intact or as active metabolites). CKD pro-
gression also increases the risk of hypoglycemia in
patients treated with anti-diabetic drugs and other
adverse drug reactions. Usefulness of the new gen-
eration drugs has not yet been verified in patients
with advanced kidney disease (although some of
them act through the kidney-related mechanisms).
The current position statement of the Polish Society
of Nephrology Working Group provides the practical
guidelines for the diagnosis and treatment of type 2
diabetes mellitus in patients with CKD.
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WSTEP

Na cukrzyce choruje okoto 8-9% S§wiato-
wej populacji (u ponad 90% chorych jest to
cukrzyca typu 2) [1]. Wyniki badan epidemio-
logicznych wskazuja, ze u okoto 15-20% ogo-
tu chorych na cukrzyce wskaznik przesaczania
kigbuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate) wynosi mniej niz 60 ml/min/1,73 m? [2-4].

Cukrzyce stwierdza si¢ u 30-50% pacjen-
téw z przewlekta choroba nerek (PChN). Bled-
ne jest przekonanie, ze u tych oséb wystepuje
wylacznie cukrzycowa choroba nerek (CChN).
W praktyce klinicznej powszechne jest rozpo-
znawanie CChN u niemal wszystkich chorych
na cukrzycg, u ktorych stwierdza si¢ wskazniki
uszkodzenia nerek i/lub zmniejszona warto§¢
GFR. Tymczasem bardzo rzadko przepro-
wadza si¢ badania zmierzajace do ustalenia
rzeczywistego poditoza choroby nerek u cho-
rych na cukrzycg. Wéréd chorych na cukrzyce
i PChN, u ktdrych przeprowadzono diagno-
styke (z biopsja nerki wilacznie), w 1/3 przy-
padkéw stwierdza si¢ wyltacznie (badz jako
wiodaca patologi¢) zmiany typowe dla CChN,
w 1/3 — inng chorob¢ nerek, a w pozostalej
1/3 — wspdtistnienie CChN i innej choroby
nerek, niezwigzanej patogenetycznie z cu-
krzyca. Uwzgledniajac wiek, w ktérym rozwija
sie cukrzyca typu 2, nalezy sadzi¢, ze ta grupa
pacjentéw jest narazona na choroby nerek do-
tyczace ogdtu populacji. Narazeniem na inne
czynniki ryzyka mozna zapewne wytlumaczyd,
dlaczego leczenie hipoglikemizujace w cukrzycy
typu 2 nie zmniejsza zazwyczaj progresji PChN
— najpewniej stopienh wyréwnania metabolicz-
nego cukrzycy nie jest jedynym (a moze nawet
nie jest najwazniejszym) czynnikiem decyduja-
cym o szybkoSci progresji PChN [5].

Choroby nerek oraz kolejne stadia upo-
§ledzenia ich czynnosci, objete klasyfikacja

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) stadium 1-5 (a zwlaszcza 3b-5),
moga w istotny sposOb nasila¢ wystepujace
w cukrzycy zaburzenia metaboliczne, wplywac
na stopiefi jej wyréwnania oraz skuteczno§¢
i bezpieczenistwo leczenia hipoglikemizujacego.
Celem niniejszej opinii Grupy Roboczej Pol-
skiego Towarzystwa Nefrologicznego (PTN)
ds. Zaburzen Metabolicznych i Hormonalnych
w PChN jest analiza odrebnosci zwiazanych
z przebiegiem, rozpoznawaniem, wyréwnaniem
1 leczeniem cukrzycy typu 2 u chorych z PChN,
zwlaszcza tych, u ktérych wystepuje uposledze-
nie czynno§ci nerek. Niniejsze opracowanie do-
tyczy chorych z GFR < 60 ml/min/1,73 m” Gru-
pa Robocza PTN uznata za celowe opracowanie
opinii (podsumowanej w tabeli 1) pomocnej za-
réwno dla nefrologéw, jak i lekarzy praktykéw
innych specjalnosci w zwiazku z pojawieniem
si¢ nowych grup lekéw stosowanych w cukrzycy
(a w kazdej z tych grup licznych zarejestrowa-
nych preparatow).

STANOWISKO 1

Przewlekla choroba nerek jest stanem
potencjalnie diabetogennym, zmieniajacym
metabolizm weglowodanéw i prowadzacym do
nasilenia insulinoopornosci. Wlasciwosci dia-
betegenne wykazuje czes¢ lekéw stosowanych
u chorych z PChN. Zjawiskiem przeciwstawnym
jest zmniejszony nerkowy katabolizm insuliny,
zwigzany z ubytkiem czynnego miazszu nerek.
Moze to sprzyjac¢ zmniejszajacemu sie¢ zapotrze-
bowaniu na insuline wraz z postepem PChN.

KOMENTARZ DO STANOWISKA 1

Przewlekta choroba nerek zmienia meta-
bolizm weglowodanéw, co u chorych z zaawan-
sowana PChN bez cukrzycy powoduje rozwdj
zmian ,;rzekomocukrzycowych”, a u chorych

Tabela 1. Rozpoznawanie i leczenie cukrzycy typu 2 u chorych z przewlektg chorobg nerek (PChN) — opinia cztonkdw Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa

Nefrologicznego

« PChN jest stanem potencjalnie diabetogennym, zmieniajacym metabolizm weglowodandw i prowadzacym do nasilenia insulinooporno$ci. Diabetogenne
wiasciwosci wykazuje czgs¢ lekow stosowanych u chorych z PChN. Zjawiskiem przeciwstawnym jest zmnigjszony nerkowy katabolizm insuliny w zwigzku
z ubytkiem czynnego migzszu nerek. Moze to sprzyja¢ zmniejszajacemu sig zapotrzebowaniu na insuling wraz z postepem PChN.

Kryteria rozpoznania cukrzycy typu 2 i monitorowania jej wyréwnania przy wspotistnieniu PChN s3 identyczne jak w cukrzycy bez PChN. Stezenie
hemoglobiny glikowanej we krwi (HbA, ) jest mniej precyzyjnym wskaznikiem oceny stopnia wyrownania cukrzycy przy wspotistnieniu PChN, jednak ze
wzgledu na brak innych wiarygodnych wskaznikow jej oznaczanie jest zalecane takze u chorych z PChN. Wraz z progresjg PChN dopuszcza sie liberaliza-
cie kryteriow wyréwnania metabolicznego cukrzycy (oczekiwany docelowy zakres HbA, . — 7-8%).

Warto$¢ przesaczania kigbuszkowego (GFR) ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku hipoglikemizujacego. Wraz ze zmniejszaniem sig GFR zwigksza sig
ryzyko zdarzen niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem poszczegolnych preparatow. W leczeniu cukrzycy typu 2 z towarzyszacg PChN nalezy prefe-
rowac leki o udowodnionym korzystnym wptywie na rokowanie (metformina, inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1), pamigtajac o ograniczeniach
dotyczacych ich stosowania przy zmniejszonym GFR.

Wraz z postepem PChN zapotrzebowanie na egzogenng insuling ulega zmniejszeniu, przy czym zalezno$¢ pomiedzy GFR i dawka insuliny nie ma charakteru
liniowego i zalezy od wielu dodatkowych czynnikow.
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z cukrzyca modyfikuje jej przebieg. Do naj-

wazniejszych zaburzen towarzyszacych PChN,

majacych wplyw na zaburzenia tolerancji

weglowodandw, naleza [6-8]:

— upoSledzone wydzielanie insuliny (spowo-
dowane m.in. wtérng nadczynnoscia przy-
tarczyc);

— narastajaca insulinoopornos¢ (wystepujaca
juz przy GFR < 50 ml/min/1,73 m?);

— upoSledzony nerkowy i watrobowy kata-
bolizm insuliny, skutkujacy zmniejszeniem
klirensu tego hormonu;

— zmniejszona glukoneogeneza w nerkach.

Opisane wyzej nieprawidlowosci ulegaja
dalszemu nasileniu zaréwno u chorych leczo-
nych za pomocg réznych metod dializoterapii
(dializa otrzewnowa, hemodializa), jak i po
przeszczepieniu nerki. Oprécz wymienionych
zaburzefi metabolizmu weglowodandéw, typo-
wych dla PChN u chorych bez rozpoznania
cukrzycy, po przeszczepieniu nerki nalezy si¢
dodatkowo liczy¢ z rozwojem cukrzycy potran-
splantacyjnej (PTDM, post-transplantation dia-
betes mellitus) [9].

Biatkomocz jest jednym z najwazniejszych
objaw6éw choréb nerek, a jego wystepowanie
oraz nasilenie w istotny sposéb wplywaja na
aktywno$¢ licznych uktadéw enzymatycznych
organizmu (czego najlepszym przykladem
jest dyslipidemia towarzyszaca zespotowi
nerczycowemu). Hipoalbuminemia, wtdérna
do biatkomoczu, moze skutkowac istotnym
podwyzszeniem stezenia wolnej frakcji lekow
wiazacych si¢ z biatkami, co moze nasili¢ ich
efekt hipoglikemizujacy. Ponadto w chorobach
nerek przebiegajacych z biatkomoczem stosuje
si¢ leki o dziataniu diabetogennym (np. gluko-
kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny) oraz
inne preparaty, ktére wplywaja na przemiany
weglowodandéw w organizmie, a takze moga
zmienia¢ metabolizm niektérych doustnych le-
kéw hipoglikemizujacych [10].

STANOWISKO 2

Kryteria rozpoznania i monitorowania
cukrzycy typu 2 przy wspoélistnieniu PChN sa
identyczne jak w cukrzycy bez PChN. Stezenie
hemoglobiny glikowanej we krwi (HbA, ) stano-
wi mniej precyzyjny wskaznik oceny stopnia wy-
réwnania cukrzycy przy wspoélistnieniu PChN,
jednak wobec braku innych wiarygodnych
wskaznikow jej oznaczanie jest zalecane takze
u chorych z PChN. Wraz z progresja PChN do-
puszcza si¢ wyzsze wartosci HbA, (7-8%) jako
wyraz wyréwnania metabolicznego cukrzycy.

KOMENTARZ DO STANOWISKA 2

Kryteria rozpoznawania cukrzycy u cho-
rych z PChN w dowolnym stadium, a takze
metody monitorowania wyréwnania meta-
bolicznego cukrzycy sa identyczne jak w po-
pulacji ogdlnej. Przedmiotem wielu kontro-
wersji jest stezenie HbA, we krwi u chorych
z PChN w przypadku zmniejszania si¢ GFR.
Niedokrwistos¢, niedobdr zelaza, hemoliza
i skrécony czas przezycia erytrocytow, a takze
powstawanie nowych (mtodych) erytrocytéow
pod wplywem egzogennych czynnikéw stymu-
Iujacych erytropoeze to tylko niektére z powo-
déw, dla ktorych w PChN stezenie HbA  we
krwi nie w petni odzwierciedla dlugookresowe
wyréwnanie glikemii (HbA  nie doszacowuje
stanu hiperglikemii u chorych z zaawansowa-
na PChN). Wykazano bowiem, Ze przy tych
samych warto$ciach HbA  kontrola glikemii
u pacjentéw bez PChN jest lepsza niz u cho-
rych ze zmniejszonym GFR. Mimo kontrower-
sji dotyczacych tego wskaznika oraz sprzecz-
nych danych na temat zaleznoSci pomig¢dzy
HbA, i rokowaniem u chorych w zaawansowa-
nych stadiach PChN przyjmuje si¢ jednak, ze
parametr ten stanowi uzyteczne narzedzie mo-
nitorowania wyréwnania glikemii takze w tej
grupie pacjentéw. Proponowane inne wskaz-
niki, takie jak stezenie fruktozaminy czy albu-
miny glikowanej, takze pozostaja (podobnie
jak HbA ) pod wptywem czynnik6w zaleznych
od PChN, a nie tylko od cukrzycy. Dodatko-
wo, ich przydatnos¢ kliniczna nie zostata dotad
jednoznacznie potwierdzona [11].

Oddzielnym zagadnieniem jest mozli-
wos¢ okreslenia kryteriéw wyréwnania cukrzy-
cy u pacjentéw z PChN, zwlaszcza w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby. Przyjmuje
si¢, ze u chorych z PChN istnieje wigksze ryzyko
wystapienia hipoglikemii oraz jej niekorzyst-
nych skutkéw narzadowych. Ponadto wystgpo-
wanie licznych chor6b towarzyszacych (zwtasz-
cza choréb uktadu sercowo-naczyniowego),
pogarszajacych rokowanie w zaawansowanej
PChN, powoduje, ze ewentualne korzysci wy-
nikajace ze Scistego wyréwnania glikemii sa
niewielkie, a ryzyko powiktafh zwigzanych z hi-
poglikemia jest nieproporcjonalnie wysokie.
Prowadzi to do akceptowania wyzszych warto-
Sci HbA _ jako kryteriéw wyrdwnania cukrzycy
u chorych z PChN w stadiach 3b-5. Eksperci
europejscy skupieni w grupie European Renal
Best Practice (ERBP) zalecaja, aby u chorych
z GFR < 45 ml/min/1,73 m? dazy¢ do uzyska-
nia HbA _8,5% [12]. WigkszoS¢ zalecefi suge-
ruje dazenie do utrzymywania ste¢zenia HbA
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i

we krwi < 7% w celu prewencji powiklan mi-
kronaczyniowych u chorych z PChN, przy
czym do wartoSci tych nie nalezy dazy¢ u cho-
rych z duzym ryzykiem hipoglikemii. Stezenie
HbA, we krwi > 7% mozna zaakceptowac
u pacjentéw ze znacznie nasilong wspoétchoro-
bowoscia, krotkim oczekiwanym czasem prze-
zycia i wysokim ryzykiem hipoglikemii [13-15].
Opini¢ te podzielaja eksperci Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego (PTD). W Zalece-
niach z 2018 roku podano przyktady chorych
z licznymi chorobami towarzyszacymi, u kto-
rych akceptowane jest stezenie HbA & < 8%
[16]. Badania u chorych z PChN w stadiach
314 wskazuja na efekt , krzywej J”. Wykazano,
ze u pacjentéw z wartoSciami HbA, _ zaréw-
no < 6,5%, jak i > 8% rokowanie znamiennie
si¢ pogarsza. Podobne zaleznosci stwierdzono
takze dla pacjentow dializowanych, cho¢ nale-
zy tez wspomnie¢ o badaniach, w ktorych nie
zaobserwowano zwiazku pomiedzy stgzeniem
HbA, irokowaniem [17]. Rekomendacje grup
ekspertow wskazuja na mozliwo$¢ wyzszych
wartoSci HbA = (7-8%) stanowigcych kryte-
rium wyréwnania cukrzycy u chorych ze znacz-
na wspolchorobowoscia. Zalecenia te powstaly
po opublikowaniu wynikéw badan ACCORD,
ADVANCE i VADT i dotycza réwniez cho-
rych z PChN w stadiach 3-5 [14].

STANOWISKO 3

Wartos¢ przesaczania  klebuszkowego
(GFR) ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku
hipoglikemizujacego. Wraz ze zmniejszaniem
sie warto$ci GFR dochodzi do zwiekszenia ryzy-
ka zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stoso-
waniem poszczegolnych preparatow. W leczeniu
cukrzycy typu 2 z towarzyszaca PChN nalezy
preferowac stosowanie lekéw o udowodnionym
korzystnym wplywie na rokowanie (metformina,
inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1),
pamietajac o ograniczeniach w ich stosowaniu
przy zmniejszonym GFR.

STANOWISKO 4

Wraz z postepem PChN zapotrzebowa-
nie na egzogenna insulin¢ ulega zmniejszeniu,
przy czym zaleznos$¢ pomiedzy GFR i dawka
insuliny nie ma charakteru liniowego i zalezy
od wielu dodatkowych czynnikéw.

KOMENTARZ DO STANOWISK 3 1 4
O ile kryteria rozpoznania cukrzycy typu 2

u chorych z PChN sa uniwersalne i nie r6znig
si¢ od kryteriéw stosowanych u chorych z cu-
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krzyca bez uszkodzenia nerek, o tyle kwestia

wyboru lekéw w zaleznosci od stadium PChN

ma zasadnicze znaczenie. Modyfikacja farma-
koterapii cukrzycy u chorych z PChN (zwtasz-
cza w stadiach 3-5) powinna uwzgledniaé na-

stepujace aspekty [18, 19]:

— zmiany w farmakokinetyce i farmakody-
namice leku (zalezne przede wszystkim od
udzialu nerek w metabolizmie, jak i wyda-
laniu leku oraz jego aktywnych metaboli-
téw), a tym samym — dostosowanie dawki
do GFR;

— potencjalny toksyczny wplyw na organizm
w przypadku kumulacji lekéw i/lub ich me-
tabolitow w PChN (stadia 3-5) oraz inne
objawy niepozadane, w tym wywolywa-
nie hipoglikemii;

— trudny do przewidzenia wplyw typowych
dla mocznicy zaburzeh motoryki przewodu
pokarmowego (czgsto wspdtistniejacych
z gastropareza cukrzycowa) oraz obrzeku
Sluzéwki przewodu pokarmowego u cho-
rych przewodnionych i/lub ze znacznym
biatkomoczem na wchtanianie doustnych
lekéw hipoglikemizujacych;

— wplyw lekdéw powszechnie stosowanych
w terapii PChN i choréb wspétistniejacych,
w tym w szczegdlno$ci: inhibitoréw pompy
protonowej (wedtug aktualnych pogladéw
zdecydowanie naduzywanych i mogacych
per se prowadzi¢ do postgpu PChN), lekow
wiazacych fosforany w Swietle przewodu
pokarmowego, preparatow zelaza i lekow
alkalizujacych, na wchianianie doustnych
preparatéw hipoglikemizujacych;

— wplyw biatkomoczu i hipoalbuminemii na
stezenie wolnej frakcji lekow wiazacych si¢
z bialkami osocza;

— potencjalna nefrotoksycznosé
nych lekéw;

— narastajace wraz z postgpem PChN zjawi-
sko insulinoopornosci.

Dodatkowo, warto zadaé pytanie, czy
osiagnigcie celéw terapeutycznych rozumia-
nych zaréwno jako wyréwnanie metaboliczne
cukrzycy, mierzone dostgpnymi metodami
(np. glikemia, stezenie HbA  we krwi), jak
i korzysci odlegte (ochrona przed powiktania-
mi narzadowymi, prewencja pierwotna i wtor-
na choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
wlhasciwosci nefroprotekcyjne) jest mozliwe
w okreSlonym stadium PChN przy zastosowa-
niu wybranego leku. Przed dokonaniem prze-
gladu najwazniejszych lekéw hipoglikemizu-
jacych pod katem ich zastosowania u chorych
z PChN nalezy stwierdzi¢, ze wraz z zaawanso-
waniem tej choroby korzySci wynikajace z le-

stosowa-



czenia hipoglikemizujacego sa coraz mniejsze
— zaawansowana PChN jest jednym z najsil-
niejszych czynnikdéw ryzyka rozwoju powiktan
choréb uktadu sercowo-naczyniowego i zgonu
u chorych na cukrzyce. IntensywnoS$¢ leczenia
hipoglikemizujacego modyfikuje to ryzyko je-
dynie w niewielkim stopniu [5].

LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE
CUKRZYCY W PCHN

Dieta zalecana chorym na cukrzyce jest
korzystna takze z punktu widzenia hamowa-
nia postepu PChN. Problem, jaki pojawia sig,
poczawszy od stadium 3, stanowi koniecz-
nos$¢ zastosowania dodatkowych ograniczef
dietetycznych, ktére utrudniaja planowanie
zbilansowanej, wartoSciowej diety w tej gru-
pie pacjentéw. Do najwazniejszych nalezy,
niezbedne u wielu chorych, ograniczenie po-
dazy potasu w diecie, ktére eliminuje z diety
wiekszo§¢ warzyw i owocow. Bardzo istotne
jest takze ograniczenie podazy fosforandw
— jedna z najwazniejszych strategii zar6wno
hamujacych progresj¢ uszkodzenia nerek, jak
1 ograniczajacych rozw6j powiktan PChN. Po-
daz biatka to szczegdlne wyzwanie u chorych
z PChN — ilo$¢ spozywanego biatka powinna
by¢ stopniowo ograniczana u 0s6b w bardziej
zaawansowanych stadiach PChN. Nalezy jed-
nak pamigtacd, ze zaawansowana PChN (mocz-
nica) jest chorobg kataboliczna, stwarzajaca
duze ryzyko wyniszczenia. Z tego wzgledu
podaz nie powinna by¢ mniejsza niz 0,8 g bial-
ka na 1 kilogram masy ciata w ciaggu doby. Sy-
tuacja, w ktoérej w celu opanowania objawéw
mocznicy nalezaloby zwigkszy¢ restrykcje
dietetyczne (np. stosowanie tzw. diety ziem-
niaczanej), jest jednoznaczna z koniecznoScig
rozpoczecia dializoterapii.

STOSOWANIE LEKOW
PRZECIWCUKRZYCOWYCH W PCHN

METFORMINA

Metformina jest lekiem w catosci elimino-
wanym przez nerki. Jest pozbawiona wlasnosci
nefrotoksycznych, choé¢ pozanerkowe objawy
niepozadane zwigzane z jej stosowaniem moga
wystapié czgdciej przy obnizonych wartoSciach
GFR. Brak jest badaf, ktore analizowalyby
w sposob prospektywny wplyw metforminy
na nerki; analizy retrospektywne wskazuja, ze
u chorych otrzymujacych metforming progre-
sja PChN (redukcja GFR lub ryzyko rozwoju
schylkowej niewydolnoSci nerek) byta zna-
miennie wolniejsza w poréwnaniu z chorymi

leczonymi pochodnymi sulfonylomocznika.
Dlatego tez uwaza si¢, ze metformina (zaréw-
no poprzez swoj wplyw na glikemie, jak i inne
wiasciwosci) wykazuje dzialanie nefroprotek-
cyjne. Najwazniejszym czynnikiem ogranicza-
jacym zastosowanie tego leku przy zmniej-
szonych wartoSciach GFR jest obawa przed
ciezkim powiklaniem metabolicznym cukrzycy,
jakim jest kwasica mleczanowa. Z tego wzgle-
du wszystkie dostepne zalecenia wskazuja na
potrzebg dostosowania dawki metforminy do
aktualnej wartosci GFR (tabela 2 przedstawia
aktualne stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego w tej kwestii) [16, 20-22].
Duze badania obserwacyjne, analizujace
zagrozenie kwasica mleczanowa u chorych sto-
sujacych metformine, wskazuja jednak, ze ry-
zyko to jest bardzo male i poréwnywalne z ry-
zykiem u chorych nieprzyjmujacych tego leku:
w jednym z zestawiefi stwierdzono np., Zze oma-
wiane powiklanie wystapito z czgstoscia 3,3 na
100 000 leczonych (i jednoczes$nie u 4,8 na
100 000 nieotrzymujacych tego leku). W tym
samym zestawieniu czesto§¢ wystepowania hi-
poglikemii wyniosta 60 na 100 000 pacjentéw
leczonych metforming i 110 na 100 000 nie-
otrzymujacych tego leku; ciezkie hipoglikemie
byly ponad 20-krotnie czgstsze u 0séb leczo-
nych lekami innymi niz metformina [20]. In-
teresujace sa réwniez obserwacje, w ktorych
monitorowano postawy lekarzy wobec leczenia
metforming u chorych ze zmniejszonym GFR.
U pacjentéw, u ktdrych lekarze nie przestrze-
gali zalecen dotyczacych zmniejszania daw-
ki lub zaprzestania podawania metforminy
w przypadku zmniejszonego GFR lub stoso-
wali ten lek, nie zwazajac na inne (pozanerko-
we) przeciwwskazania, takze nie odnotowywa-
no istotnie wigkszej zapadalnoSci na kwasice
mleczanowa. Nadal obserwowano natomiast
korzysci polegajace na lepszym wyréwnaniu
cukrzycy oraz kardio- i nefroprotekcji. Bada-
nia obserwacyjne wskazuja, ze metformina jest
stosowana u 1/4-1/3 pacjentéw z PChN w sta-
dium 3, czgsto bez zmniejszenia dawki. Mimo
czestego niedostosowania dawek metforminy
do aktualnych warto$ci GFR nie obserwowa-
no znaczacego wzrostu ryzyka kwasicy mlecza-
nowej [23]. Mozna napotka¢ poglad, ze met-
forming w dawce 500 mg raz na dobe mozna
podawacé przy przedziale GFR 15-30 ml/min,
pod warunkiem czasowego zaprzestania jej
podawania w okresach pogorszenia czynnoSci
nerek [24]. Ryzyko kwasicy metabolicznej ule-
galo zwigkszeniu u chorych leczonych metfor-
ming wraz ze zmniejszeniem GFR (w badaniu
NHANES metforming przyjmowato az 40,6%
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Tabela 2. Proponowane zasady stosowania metforminy w zaleznosci od wartosci eGFR (wg [16, 20, 21])

eGFR [ml/min/1,73 m?] | Postepowanie

Maksymalna dawka dobowa [mg]

> 90 (G1)
60-89 (G2)

raz w roku

Bez przeciwwskazan. Monitorowanie czynnosci nerek 3000

45-59 (G3a)

pogorszenia ich czynnosci'

Mozliwa kontynuacja terapii. Monitorowanie czynnosci 2000
nerek co 3—6 miesiecy. Nie stosowac przy niestabilnej
czynnosci nerek oraz w sytuacjach spodziewanego

30-44 (G3b)

pogorszenia ich czynnosci'

Stosowac z ostroznoscig, wytacznie jako kontynuacig. 1000
Nie rozpoczynaé leczenia. Nie przekraczaé potowy
dawki maksymalnej. Monitorowanie czynnosci
nerek co 3 miesigce. Nie stosowac przy niestabilnej
czynno$ci nerek oraz w sytuacjach spodziewanego

< 30 (G4-Gb5) Nie stosowaé

'Zastosowanie w tych przedziatach GFR jest niezgodne z rejestracjg (charakterystykg produktu leczniczego) wielu preparatow dostepnych na rynku
— dokumenty te w odniesieniu do réznych preparatdw zgodnie wskazuja, ze lek jest przeciwwskazany przy Klirensie kreatyniny < 60 ml/min

chorych z cukrzyca i PChN w stadium 3), przy

czym byla to kwasica okreslana jako ,,subkli-

niczna” (o umiarkowanym nasileniu) [25].

W przypadkach kwasicy mleczanowe;j,
ktéra wystapita u chorych na cukrzyce leczo-
nych metforming, obserwowano zaréwno pod-
wyzszone, jak i prawidlowe stezenie tego leku
we krwi; nie wykazano takze korelacji pomie-
dzy stezeniem leku i cigzkoscia kwasicy [20].
Stosujac metformine zgodnie z zaleceniami
PTD i dostosowujac jej dawke do GFR, nale-
zy pamietaé o kilku dodatkowych warunkach
zwiekszajacych bezpieczenstwo terapii:

— cymetydyna jest lekiem hamujacym cew-
kowe wydalanie metforminy i sprzyjajacym
jej retencji nawet przy relatywnie wysokich
wartosSciach GFR,;

— nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku
lub jego czasowe odstawienie w sytuacjach,
ktére moga sprzyja¢ zmniejszeniu (czesto
przejsciowemu) GFR (np. przed ekspozy-
cja na Srodek kontrastowy, zwlaszcza poda-
wany dotetniczo);

— chory leczony metforming powinien kontro-
lowa¢ czynno$¢ nerek i konsultowaé dawko-
wanie leku w takich sytuacjach, jak: goracz-
ka, wymioty, odwodnienie, zmniejszenie
objetosci wydalanego moczu z przyczyn
»pozanerkowych” (np. przerost prostaty);

— szczegblng ostrozno$¢ nalezy zachowaé
przy wspdtistniejacej PChN oraz niewydol-
nosci watroby (upoS$ledzony metabolizm
mleczandw) i stanach zagrazajacych hipok-
sja [np. zaostrzenie przewleklej obturacyj-
nej choroby ptuc (POChHP) lub niewydolno-
$ci sercal.

W charakterystyce produktu lecznicze-
go niektorych preparatéw metforminy poja-
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wita si¢ ostatnio istotna zmiana. Na przyktad
w opisie jednego z nich wskazano, ze lek
moze by¢ stosowany u chorych z GFR w za-
kresie 30-60 ml/min. Przy GFR w przedziale
3044 ml/min dawka poczatkowa nie moze
by¢ wigksza niz potowa dawki maksymal-
nej, tj. 1000 mg/d., natomiast w przedziale
45-59 ml/min mozna zastosowa¢ peilna dawke
leku, tj. 2000 mg/d. (oczywiscie preparat nadal
jest przeciwwskazany przy GFR < 30 ml/min).
Charakterystyka leku dopuszcza tym samym
rozpoczynanie terapii rowniez przy nizszych
przedzialach GFR. Powyzsze zapisy zastuguja
na odnotowanie, poniewaz dowodza wyjScia
zaréwno instytucji regulujacych i nadzoruja-
cych rynek farmaceutyczny, jak i samego pro-
ducenta naprzeciw oczekiwaniom §rodowiska
lekarskiego na podstawie solidnych podstaw
naukowych.

Proponowane przez niektére grupy eks-
pertéw zasady dotyczace dawkowania metfor-
miny w zaleznoSci od wartoSci GFR przedsta-
wiono w tabeli 2.

PIOGLITAZON

Z punktu widzenia farmakokinetyki pio-
glitazon jest lekiem ,idealnym” do stosowa-
nia w PChN, nie podlega on bowiem w ogodle
wydalaniu przez nerki i nie podlega kumula-
cji w PChN. Ponadto badanie PROactive wy-
kazalo, ze korzysSci z leczenia pioglitazonem
(zmniejszenie ryzyka powiktan choréb uktadu
sercowo-naczyniowego) byly niezalezne od
czynnosci nerek i obserwowano je takze u cho-
rych z PChN [26]. Zastosowanie leku w cho-
robach nerek jest jednak ograniczone z kilku
ponizej opisanych wzgledéw, poniewaz piogli-
tazon [19, 22, 27]:



— sprzyja retencji sodu i wody oraz powsta-
waniu obrzekow, a wigc moze poglebiaé
niekorzystne objawy hiperwolemii, po-
wszechnie towarzyszace zaawansowanym
stadiom PChN;

— nie powinien by¢ stosowany u chorych
z niewydolnoscig serca (a nawet u 40%
chorych z zaawansowana PChN i cukrzyca
typu 2 wystepuje réznego stopnia uszko-
dzenie serca);

— jestlekiem azw 98% wiazacym si¢ z albumi-
na — jego zastosowanie u chorych z istot-
nym (nerczycowym) bialkomoczem moze
skutkowa¢ nieprzewidywalna farmakoki-
netyka i farmakodynamika ze wzgledu na
znaczny wzrost wolnej (niewigzanej z biat-
kiem) frakcji tego leku;

— jest metabolizowany przez cytochrom
P450, a wiec szlak, poprzez ktdry inakty-
wacji ulega takze wiele lekow stosowanych
w terapii choréb nerek (np. inhibitory kal-
cyneuryny) oraz podlegajacy hamowaniu
lub indukcji przez inne leki. Dlatego przy
stosowaniu pioglitazonu w wigkszym stop-
niu niz w przypadku innych lekéw hipogli-
kemizujacych nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwagg na potencjalne interakcje lekowe.

POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA

Kazdy z tych lekéw ma nieco odmienna
charakterystyke w odniesieniu do stosowania
w PChN. Wszystkie silnie wigza si¢ z biatka-
mi osocza, podlegaja gtéwnie metabolizmowi
watrobowemu i w niewielkim stopniu sa wyda-
lane przez nerki w niezmienionej postaci (choc¢
nerki petng wazna role w wydalaniu niektorych
metabolitéw, w wigkszoSci niewykazujacych
jednak dziatania hipoglikemizujacego). Pierw-
sza z wymienionych wlasciwosci powoduje, ze
do nieoczekiwanego zwickszenia stezenia ak-
tywnej substancji w osoczu (i tym samym hipo-
glikemii) moze doj$¢ w przypadku stosowania
innych lekéw silnie wiazacych si¢ z biatkami,
ktére moga wypieraé z tych polaczen pochod-
ne sulfonylomocznika (do lekéw takich nale-
73 antagoniSci receptoréw S-adrenergicznych
i warfaryna). Glipizyd jest metabolizowa-
ny w watrobie do produktéw nieaktywnych,
a mniej niz 10% dawki zostaje wydalane z mo-
czem (najpewniej moze dochodzi¢ do kumu-
lacji niektérych metabolitéw, ale nie maja
one istotnego dziatania hipoglikemizujacego).
Dlatego farmakokinetyka leku nie ulega zmia-
nom w PChN i z tego powodu jest on uwazany
za wygodny do stosowania u chorych z PChN.
Podobne uwagi dotycza takze glikwidonu. Gli-
klazyd nie ma aktywnych metabolitéw i jego

dawkowanie u chorych z PChN nie musi by¢
dostosowane do wartosci GFR, choé¢ dawki
powinny by¢ zwigkszane z duza ostroznoscia.
Jest lekiem w bardzo wysokim stopniu (95%)
wiagzacym si¢ z biatkami osocza, zatem moga
go dotyczyC te same zastrzezenia jak w przy-
padku pioglitazonu i glipizydu w odniesieniu
do pacjentéw z masywnym (nerczycowym)
biatkomoczem. Postacie gliklazydu o przedtu-
zonym uwalnianiu nie zwickszaja ryzyka hi-
poglikemii u chorych z PChN. Uwaza sig, ze
epizody hipoglikemii w przypadku stosowania
pochodnych sulfonylomocznika moga by¢ ciez-
sze i przedtuzone u chorych z PChN w poréw-
naniu z pacjentami z prawidlowa czynnoScia
nerek. Dotyczy to zwlaszcza glimepirydu i wig-
ze si¢ najprawdopodobniej z wystgpowaniem
(i potencjalng akumulacja) jego aktywnych
metabolitéw. Z tego wzgledu leku nalezy uni-
ka¢ w PChN 5 i nie przekracza¢ dawki 1 mg
w stadiach 314 [18, 19, 22, 29, 30].

AKARBOZA

Akarboza jest lekiem wchtanianym z prze-
wodu pokarmowego w mniej niz 2%, jednak
jej metabolity (niektore z nich moga mie¢ dzia-
anie hipoglikemizujace) moga osiaga¢ farma-
kologicznie istotne stg¢zenie we krwi u chorych
w zaawansowanych stadiach PChN. Mimo
braku dostatecznych dowodéw na ewentualne
dziatania niepozadane akarbozy producenci
leku uwazaja GFR < 25 ml/min lub stezenie
kreatyniny w surowicy krwi przekraczajace
2 mg/dl za przeciwwskazania do jego stosowa-
nia [18, 19, 22].

REPAGLINID

Lek ten z punktu widzenia uwarunko-
wan farmakokinetycznych u chorych z PChN
wykazuje wiele podobiefistw do pochodnych
sulfonylomocznika: metabolizowany jest nie-
mal wylacznie przez watrobe, okoto 8-10%
wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej
i dawkowanie nie musi by¢ dostosowywane do
GFR (cho¢ zalecana jest ostrozno$c, zwlaszcza
w zwiazku z ryzykiem hipoglikemii przy jedno-
czesnym stosowaniu innych lekéw hipoglike-
mizujacych) [15, 18, 29].

ANALOGI GLP-1

Trzy podawane parenteralnie (podskor-
nie) analogi GLP-1 dostgpne na polskim ryn-
ku cechujg si¢ odmiennymi uwarunkowaniami
farmakokinetycznymi. Liraglutyd nie podlega
eliminacji przez nerki: dawkowanie nie zmie-
nia si¢ az do obnizenia si¢ klirensu kreatyni-
ny do 30 ml/min (ponizej tej wartosci lek nie
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jest jednoznacznie przeciwwskazany, zwraca
si¢ jednak uwage na niedostateczna wiedze
dotyczaca stosowania liraglutydu u takich
chorych). W ciezkiej i schytkowej niewydol-
nosci nerek lek nie jest zalecany. W badaniu
LEADER, ktére wykazalo, ze leczenie lira-
glutydem zmniejsza ryzyko zgonu z powodu
choréb ukladu sercowo-naczyniowego oraz
zgonu niezaleznie od przyczyny, wigksze ko-
rzySci odniesli pacjenci z wyjSciowa wartoScia
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? niz chorzy z eGFR
powyzej tej wartoSci (w badaniu uczestniczyli
nawet chorzy z eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
[31-34].

Eksenatyd, choc jest eliminowany gtéwnie
przez nerki, takze moze by¢ stosowany w do$¢
szerokim przedziale warto$ci GFR. Przy war-
toSciach klirensu kreatyniny przekraczajacych
50 ml/min nie jest wymagana redukcja dawki,
natomiast przy przedziale 30-50 ml/min nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos¢ przy podwyz-
szaniu dawki z 2 X 5 ug/d. do 2 X 10 ug/d. Lek
w swojej postaci krétkodzialajacej nie jest zale-
cany przez producenta przy klirensie kreatyni-
ny < 30 ml/min; co ciekawe, w przypadku po-
staci o przedtuzonym dzialaniu, ze wzgledu na
bardzo ograniczone do$wiadczenie, granica,
przy ktorej producent nie zaleca stosowania,
przesuwa si¢ do przedziatu 30-50 ml/min [35].

Dulaglutyd (podobnie jak eksenatyd
o przedtuzonym dziataniu) podaje si¢ raz
w tygodniu. Nie odnotowano istotnej korelacji
pomiedzy wlasnoSciami farmakokinetycznymi
tego leku i klirensem kreatyniny, a u pacjen-
téw z niewydolnoScig nerek nie obserwuje si¢
zwigkszonej czestoSci zdarzen niepozadanych
[27]. Stosowanie dulaglutydu nie jest zalecane
przez producenta przy wartosci klirensu kre-
atyniny ponizej 30 ml/min, co wynika gléwnie
z niewielkiego do$wiadczenia z tym lekiem
u pacjentéw w PChN w stadiach 4 i 5. Mo-
dyfikacja dawki leku nie jest wymagana przy
klirensie kreatyniny przekraczajacym warto$¢
30 ml/min.

INHIBITORY DPP-4

Sitagliptyna, wydalana gtéwnie (w blisko
90%) z moczem w postaci niezmienionej (aktyw-
nej), ulega kumulacji wraz z obnizaniem GFR.
Mimo ograniczefi podanych przez producenta
lek stosowano bezpiecznie i z dobrym skutkiem
w celu wyréwnania metabolicznego cukrzycy
takze w PChN [36]. Duzym bezpieczenstwem
i skutecznoscia u 0séb z chorobami nerek ce-
chuje si¢ wildagliptyna — lek zaréwno wydala-
ny przez nerki, jak i metabolizowany w nerkach,
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ktérego stosowanie w zmniejszonej dawce jest
mozliwe w kazdym stadium PChN, ze schytko-
wym wiacznie [37]. Podobne uwagi dotycza sak-
sagliptyny — leku skutecznego i bezpiecznego
u chorych w zaawansowanych stadiach PChN,
a nawet dializowanych (przy dawce zredukowa-
nej do 2,5 mg/d. w poréwnaniu ze stosowana
przy GFR > 50 ml/min dawka 5 mg/d). Wilda-
gliptyna i saksagliptyna w niewielkim stopniu
(< 10%) wiaza si¢ z biatkami osocza; wlasciwosé
ta jest silniej wyrazona w przypadku sitaglipty-
ny (30-40%) i zdecydowanie najwyzsza w przy-
padku linagliptyny (> 80%). Ten ostatni lek
jest w niewielkim stopniu wydalany przez nerki
(tylko ok. 1% dawki pojawia si¢ w moczu w po-
staci niezmienionej) i w zwigzku z tym jego daw-
kowanie nie wymaga zmian w zadnym stadium
PChN [27]. Jest to zatem z punktu widzenia far-
makokinetyki lek najwygodniejszy do stosowania
u chorych z PChN. W opublikowanym w roku
2018 badaniu CARMELINA, prébie klinicznej
dotyczacej stosowania linagliptyny, leku hipo-
glikemizujacego, w populacji chorych najwyz-
szego ryzyka (6979 pacjentéw, z ktérych 57%
miato chorobe ukladu sercowo-naczyniowego,
75% — eGFR < 60 ml/min/1,73 m? i/lub biatko-
mocz > 300 mg/g kreatyniny, 15,2% — eGFR<
30 ml/min/1,73 m?, a 33% — jednocze$nie PChN
i chorobe ukladu sercowo-naczyniowego) lek
nie obnizat ryzyka wystapienia trzypunktowego
,»duzego” sercowo-naczyniowego punktu kofico-
wego, jego sktadowych (zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz udaru lub zawalu nieza-
koficzonego zgonem) oraz zgonu ze wszystkich
przyczyn, ryzyka schylkowej niewydolnosci ne-
rek, trwatego zmniejszenia eGFR o co najmniej
50% lub zgonu z przyczyn ,,nerkowych”. Lek nie
zwigkszat jednak (co odnotowano wczesniej dla
alogliptyny i saksagliptyny) ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca, co dowodzi, ze
jest to inhibitor GLP-1 szczegélnie wskazany
w PChN, ktdrej bardzo czgsto towarzyszy niewy-
dolnos¢ serca [38].

INHIBITORY SGLT-2

Inhibitory kotransportera sodowo-gluko-
zowego (SGLT-2, sodium-glucose co-transpor-
ter-2) sa z punktu widzenia nefrologéw lekami
przetomowymi, poniewaz ich wprowadzenie
wykazato, ze oddzialujac na procesy wydalania
glukozy przez nerki, mozna poprawi¢ kontrole
metaboliczna cukrzycy, a takze wydtuzy¢ zycie
chorych dzieki wilasciwosciom tych lekow,
zwigzanym nie tylko z lepsza kontrola glikemii.

Kotransporter sodowo-glukozowy typu 2
(SGLT-2) odpowiada za niemal 100-procen-



towa resorpcj¢ zwrotng przesaczonej w kle-
buszku nerkowym glukozy w cewkach prok-
symalnych. Hiperglikemia nasila nerkowa
ekspresj¢ SGLT-2, co powoduje nadmierny
wzrost resorpcji zwrotnej glukozy. Mechanizm
ten jest jednoznacznie niekorzystny metabo-
licznie i koncepcja jego zablokowania w celu
wywotania ,terapeutycznej glikozurii” stano-
wi nowatorskie podejScie do leczenia cukrzy-
cy typu 2, mozliwe do wykorzystania takze
w cukrzycy typu 1 (nalezy jednak podkreslic,
ze inhibitory SGLT-2 sg zarejestrowane wy-
facznie w cukrzycy typu 2 i tylko w tej jedno-
stce chorobowej mozna je stosowal zgod-
nie z charakterystyka produktu leczniczego)
[39-42]. Na szczegdélna uwage zastuguja dane
z piSmiennictwa, wskazujace, ze zastosowanie
inhibitoréw SGLT-2 w znaczacy sposéb przy-
czynia si¢ do zmniejszenia czestoSci powiktaf
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a tak-
ze zgondw niezaleznie od przyczyny (wsréd
chorych leczonych empagliflozyna) i zgonéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawa-
tu serca lub udaru niezakonczonych zgonem
(w przypadku kanagliflozyny). Do empagli-
flozyny i kanagliflozyny dotaczyta w ostatnim
czasie dapagliflozyna, dla ktdérej wykazano,
ze znamiennie redukuje czgsto$¢ wystepowa-
nia ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego, na ktory sktadaly si¢ tacznie zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospita-
lizacje z powodu niewydolnosci serca (efekt
ten byt zwiazany ze zmniejszeniem czgstoSci
drugiego z wymienionych zdarzen). Korzy$¢
ta byla najsilniej wyrazona u chorych z GFR
w przedziale 60-90 ml/min/1,73 m* Dapagli-
flozyna wykazata si¢ takze znaczacym efektem
nefroprotekcyjnym: ztozony ,,nerkowy” punkt
konicowy (zmniejszenie eGFR o co najmniej
40%, eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, schytkowa
niewydolno$¢ nerek lub zgon z przyczyn ,,ner-
kowych”) wystapit o 24% rzadziej u chorych
otrzymujacych ten lek w poréwnaniu z przyj-
mujacymi placebo [43]. Dziatanie nefroprotek-
cyjne wykazano takze dla empagliflozyny i ka-
nagliflozyny. Korzystny wplyw na rokowanie
chorych na cukrzyce typu 2 wynika zaréwno
z jej lepszego wyréwnania metabolicznego, jak
i z innych efektéw tych lekéw: obnizenia cis-
nienia tetniczego, redukcji masy ciata, popra-
wy czynnoSci serca przy spadku zapotrzebo-
wania migSnia sercowego na tlen, hamowania
aktywacji wspolczulnego uktadu nerwowe-
go, redukcji nasilenia stresu oksydacyjnego,
zwickszenia wydzielania glukagonu i obnizania
stezenia kwasu moczowego w osoczu. W ner-

kach leki te zmniejszajg zuzycie tlenu przez ko-
morki cewek blizszych w zwiazku z mniejszym
zapotrzebowaniem na energi¢ zuzywana do
reabsorpcji glukozy i sodu. Zmniejszenie re-
sorpcji zwrotnej sodu zachodzi najprawdopo-
dobniej poprzez zablokowanie wymiennika so-
dowo-protonowego typu 3 (NHE3). Dziatanie
nefroprotekcyjne zahamowania SGLT-2 moze
by¢ zwigzane m.in. z nasilaniem ekspresji czyn-
nika indukowanego hipoksja (HIF, hypoxia
inducible factor) oraz tagodnym efektem ury-
kozuretycznym. Za najwazniejszy mechanizm
uwaza si¢ jednak pobudzenie odruchu cewko-
wo-ktebuszkowego: zwigkszony tadunek sodu
docierajacy do plamki gestej pobudza skurcz
tetniczki doprowadzajacej, co obniza ci$nienie
§rodklebuszkowe. Z zastosowaniem inhibi-
toréw SGLT-2 wiaze si¢ odwracalne zmniej-
szenie GFR (podobne do obserwowanego po
zastosowaniu lekéw hamujacych uklad reni-
na—angiotensyna—-aldosteron — RAA) [39].
Aktualne dokumenty rejestracyjne stanowia, ze
stosowanie lekOw tej grupy nie jest uzasadnio-
ne u pacjentéw z GFR < 60 ml/min/1,73 m? ze
wzgledu na ubytek czynnych nefronéw (a wigc
i cewek proksymalnych, w ktérych inhibitory
SGLT-2 maja swoj punkt uchwytu). Obecnie
leki z tej grupy sa takze badane w nizszych
przedziatach eGFR. Dapagliflozyna okaza-
a si¢ skuteczna w dodatkowej redukcji war-
tosci HbA,, glikemii na czczo, masy ciafa
i skurczowego ciSnienia tetniczego po doda-
niu do standardowe;j terapii takze u chorych
z eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? (PChN 3a;
badanie DERIVE) [44]. Lek nie wplywat juz
jednak na stopiefi wyréwnania metaboliczne-
go cukrzycy w PChN w stadiach 3b i 4, cho¢
rowniez w tych grupach chorych nadal pro-
wadzit do zmniejszenia masy ciala i ciSnienia
tetniczego [45]. Warto jednak wspomnieé, ze
zaréwno w badaniu EMPA-REG (z empagli-
flozyna), jak i w badaniu CANVAS (z kana-
gliflozyna) uczestniczyli tez chorzy z eGFR
w przedziale 30-60 ml/min/1,73 m?> [46-48].
W badaniu EMPA-REG najwigksze korzySci
sercowo-naczyniowe wystapily u pacjentow
z eGFR 60-90 ml/min/1,73 m? i byly podob-
ne w grupach z eGFR > 90 oraz w przedzia-
le 30-60 ml/min/1,73 m2 Z kolei w badaniach
CANVAS najwicksza redukcje czestosci
osiggania ztozonego punktu koficowego od-
notowano u chorych z eGFR w zakresie 30—
-60 ml/min/1,73 m% Dane te moga sugero-
wacd, ze omawiane leki dzialaja w nizszych, niz
obecnie zalecane przez producentéw przedzia-
fach GFR.
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Tabela 3. Zastosowanie doustnych lekow hipoglikemizujacych oraz analogéw GLP-1 u pacjentow z przewlekia chorobg nerek (PChN)

Grupy lekéw — preparaty

Ograniczenia w stosowaniu u pacjentow z PChN
— dane z ChPL

Metoda oceny czynnosci
nerek w ChPL

Zalecenia PTD 2019

Metformina Przeciwwskazana przy Cl, < 60 ml/min Wzor Cockerofta i Gaulta Patrz tabela 1
Pioglitazon Brak ograniczen i koniecznosci modyfikacji dawki Nie podano’ PChN/niewydolnosci
u pacjentow z Cl,, > 4 mi/min nerek nie wymieniono
Nie nalezy stosowac u chorych dializowanych wsrdd przeciwwskazan
Repaglinid Choroby nerek nie maja wptywu na eliminacije leku. Nie po- Nie podano' Lek nie jest wymieniony
dano specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania. Opisano
zachowanie sig AUC leku w roznych przedziatach Cl,
Akarboza Przeciwwskazana w cigzkiej niewydolnosci nerek Nie podano’ PChN/niewydolnosci
(Cl,, < 25 mi/min) nerek nie wymieniono
ws$rdd przeciwwskazan
Pochodne sulfonylomocznika
Glipizyd PChN/niewydolnosci nerek nie wymieniono wsrdd przeciw- Nie podano’
wskazan
Glimepiryd Przeciwwskazany w cigzkiej niewydolnosci nerek (nie zdefi- Nie podano
niowano pojecia ,cigzka niewydolnos$¢ nerek”) )
: : — = : : : Przeciwwskazane
Gliklazyd Przeciwwskazany w ciezkiej niewydolnoSci nerek (nie zdefi- Nie podano w niewydolnosci nerek?
niowano pojecia ,cigzka niewydolno$¢ nerek”)
Glikwidon PChN/niewydolnosci nerek nie wymieniono wsrdd przeciw- Nie podano
wskazan. W przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (niezdefi-
niowanej) producent zaleca wnikliwg kontrole lekarska
Analogi GLP-1
Eksenatyd Nie jest konieczne dostosowywanie dawki przy Cl,, Nie podano’ PChN/niewydolnosci
50-80 ml/min nerek nie wymieniono
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy zwigkszaniu dawki z 5 na wsrod przeciwwskazan
10 ug u pacjentow z Gl 30-50 mi/min
Nie zaleca sig stosowania przy Cl, < 30 ml/min
Liraglutyd Nie jest konieczne dostosowywanie dawki przy CICr Nie podano’
60-90 ml/min i 30-59 ml/min
Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu przy Cl, < 30 ml/min
Nie zaleca sig u pacjentow ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (nie zdefiniowano; Cl,, < 30 ml/min?), w tym u 0s6b
w koricowym stadium choroby nerek
Preparatu liraglutydu o przedtuzonym dziataniu nie zaleca sie
takze w przedziale Cl,, 30-50 ml/min
Dulaglutyd U pacjentow z fagodnymi i umiarkowanie cigzkimi CKD-EPI Lek nie znalazt sig
zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowa- w zaleceniach PTD
nie dawki. Nie zaleca sig leku przy eGFR wg wzoru CKD-EPI 2019, jest obecnie
< 30 ml/min/1,73 m? dostepny w Polsce
Inhibitory GPP-4
Linagliptyna PChN/niewydolnosci nerek nie wymieniono wsrdd przeciw- Cl,, w oparciu 0 24-godzinng

wskazan

zbidrke moczu lub wyliczony
ze wzoru Cockcerofta-Gaulta
wymienione jako techniki
oceny czynnosci nerek

w badaniach klinicznych

Saksagliptyna

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow z fagodnymi
zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie zaleca sie stosowania w umiarkowanej lub cigzkiej niewy-
dolnosci nerek (poje¢ nie zdefiniowano)

Nie podano

Sitagliptyna

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow
z Cl,, > 50 mi/min

Nie zaleca sig stosowania u pacjentéw z umiarkowang
lub cigzka niewydolnoscig nerek (nie zdefiniowano;

Cl,, < 50 mi/min?)

Nie podano’

Wildagliptyna

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow

z Cl,, > 50 mi/min

Dawka leku zalecana u pacjentoéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (nie zdefiniowano;

Cl,, < 50 mli/min?) lub u pacjentow ze schytkowg niewydolno-
§cig nerek wynosi 50 mg 1 x d.

Nie podano'

PChN/niewydolnosci
nerek nie wymieniono
wsrod przeciwwskazan
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Tabela 3 (cd). Zastosowanie doustnych lekéw hipoglikemizujacych oraz analogdw GLP-1 u pacjentéw z przewlekfg chorobg nerek (PChN)

leczenie empagliflozyng u pacjentow, u ktérych warto$¢

eGFR utrzymuje sig < 45 ml/min/1,73 m? lub* Cl,, utrzymuje
sig < 45 ml/min

Nie nalezy stosowa¢ empagliflozyny u pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscig nerek ani u pacjentw dializowanych®

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania leku u pacjentow z eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?lub* Cl,, < 60 mi/min

U pacjentow tolerujacych kanagliflozyne, u ktdrych eGFR
utrzymuje sie trwale < 60 ml/min/1,73 m? lub*

Cl,, < 60 mi/min, nalezy dostosowac i utrzymywac dawke
100 mg kanagliflozyny 1 x d. Nalezy przerwa¢ podawanie
kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale < 45 ml/min/1,73 m?2
lub* Cl, trwale < 45 ml/min

Kanagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentow z krancowa

Kanagliflozyna U pacjentéw z eGFR od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/ Nie podano'
/min/1,73 m2lub ¢ Cl,, od 60 mi/min do < 90 mi/min nie jest Nie podano metody
konieczne dostosowywanie dawki szacowania eGFR

niewydolno$cig nerek ani u pacjentéw dializowanych?®

Grupy lekéw — preparaty | Ograniczenia w stosowaniu u pacjentow z PChN Metoda oceny czynnosci Zalecenia PTD 2019
— dane z ChPL nerek w ChPL

Inhibitory SGLT-2

Dapagliflozyna Nie jest zalecana u pacjentéw z umiarkowang do ostrej Nie podano!
niewydolnosci nerek (Cl,, < 60 mi/min lub eGFR Nie podano metody szacowa-
< 60 ml/min/1,73 m?)? nia eGFR
Nie zaleca sig stosowania u pacjentow z umiarkowang lub
cigzka niewydolno$cig nerek (eGFR < 60 mi/min/1,73 m?
lub* Cl,, < 60 mi/min). Nie prowadzono badan dotyczacych
stosowania leku u pacjentéw z ostrg niewydolnoscig nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m? lub* Cl,, < 30 ml/min) lub
ze schytkowa niewydolno$cia nerek (ESRD)

Empagliflozyna Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow Nie podano'
z 8GFR > 60 ml/min/1,73 m?lub* Cl, > 60 ml/min Nie podano metody szacowa-
Nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentow nia eGFR
z eGFR < 60 ml/min/1,73 m? lub* z Cl,, < 60 ml/min Wz6r MDRD wymieniony jako
U pacjentow tolerujacych empagliflozyne, u ktdrych wartos$é metoda oceny eGFR w jednym
eGFR obnizyta sig i utrzymuje sig < 60 ml/min/1,73 m? z badan klinicznych
lub*z Cl,. < 60 mi/min, dawke nalezy dostosowac lub
utrzymywac na poziomie 10 mg 1 x d. Nalezy przerwac .

Przeciwwskazane

w niewydolno$ci nerek?

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; Cl,, — klirens kreatyniny; AUC (area under curve) — pole pod krzywa; CKD-EPI — Creatinine Equation for Glomerular Filtration Rate

"Domy$inie — wzor Cockcerofta i Gaulta

2W swoich zaleceniach z roku 2019 PTD nie definiuje pojgcia ,niewydolnos¢ nerek” i nie podaje punktow odcigcia GFR/CI,, przy kiorych lek lub grupa lekow jest przeciwwskazana; zdefiniowano pojgcie

~krancowa niewydolno$¢ nerek: éGFR < 15 ml/min/1,73 m?

3ChPL dla preparatu Forxiga w jezyku polskim miesza ze sobg pojgcia ,umiarkowana” i ,schytkowa” (dotyczace zaawansowania PChN) oraz ,ostra” (dotyczace dynamiki ubytku GFR, nieznajdujace

zastosowania w zadnej z klasyfikacji PChN)

“Uzycie sformutowania eGFR lub CI,, jest nieprecyzyjne, poniewaz warto$ci te u danego pacjenta mogg sig od siebie znacznie roznic
SZapis wynika z braku ,efektorow” dla dziatania leku (tj. czynnych nefronow z receptorami SGLT-2), a nie z danych dotyczacych toksycznosci u chorych z obnizonym eGFR/Cl,

Sukces inhibitoréw SGLT-2 i analogéw
GLP-1 skilonit towarzystwa diabetologiczne
[w tym American Diabetes Association (ADA),
European Association for the Studies in Diabetes
(EASD) i Polskie Towarzystwo Diabetologicz-
ne (PTD)] do opracowania algorytméw wyboru
lekéw hipoglikemizujacych o udowodnionych
korzy$ciach zmniejszajacych ryzyko powiktan
choréb uktadu sercowo-naczyniowego w okre-
Slonych grupach ryzyka. Wspdlny dokument
ADA i EASD zaleca, aby zar6wno u chorych,
u ktérych dominuja choroby na podtozu zmian
miazdzycowych, jak i u tych, u ktérych na pierw-
szy plan wysuwa si¢ niewydolno$¢ serca lub ne-

rek, lekami preferowanymi byly (w przypadku
gdy metformina nie wystarcza do uzyskania
kontroli metabolicznej cukrzycy) inhibitory
SGLT-2 i agoniSci receptoréw GLP-1 o udo-
wodnionym, korzystnym wplywie na uktad ser-
cowo-naczyniowy. W pierwszym ze wskazan
obie grupy lekéw sa traktowane réwnorzednie;
w przypadku gdy dominuje niewydolnos¢ serca
Iub nerek, lekami pierwszego wyboru sa inhibi-
tory SGLT-2, a w przypadku braku tolerancji,
obecnosci przeciwwskazan lub zbyt niskiego
eGFR — agonisci receptoréw GLP-1 [49].

W tabeli 3 podsumowano zasady stosowania
lekéw hipoglikemizujacych u chorych z cukrzyca
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typu 2 i PChN, uwzgledniajac zaréwno opisy za-
warte w charakterystykach poszczegélnych pro-
duktéw leczniczych, jak i zalecenia PTD. Wytycz-
ne PTD w przypadku jakichkolwiek watpliwoSci
odsytaja Czytelnika do ChPL poszczegdlnych
lekow; jak wynika z tabeli 3, ChPL nie zawsze roz-
strzygaja je jednoznacznie.

INSULINOTERAPIA

Zmiany typowe dla PChN powoduja z jed-
nej strony upoSledzenie wydzielania insuliny,
insulinooporno$¢ i pogorszenie utylizacji glu-
kozy, z drugiej za§ — paradoksalnie zwigkszaja
ekspozycje na insuling endogenng lub podana
jako lek, poniewaz ubywa czynnej tkanki nerko-
wej petniacej wazna rolg¢ w eliminacji insuliny
na drodze filtracji klebuszkowej i wydzielania
cewkowego oraz poprzez katabolizm tego hor-
monu (ok. 30% catkowitej eliminacji insuliny).
Uwaza si¢ (sa to opinie ekspertow, niepoparte
dowodami naukowymi, ktére pozwolilyby na
nadanie im rangi jednoznacznych rekomen-
dacji), ze przy zmniejszaniu GFR do wartoSci
10-50 ml/min przeci¢tne zapotrzebowanie na
insuling spada o okoto 20-30% w poréwnaniu
z wezesniejszymi stadiami PChN. U chorych
w stadium 5 PChN nieleczonych dializami za-
potrzebowanie na insuling spada nawet o 50%.
Rozpoczecie dializoterapii niesie ze sobg do-
datkowe wyzwania terapeutyczne. U chorych
dializowanych otrzewnowo pojawia si¢ bowiem
dodatkowe obciazenie glukoza zawarta w ply-
nie dializacyjnym podawanym do jamy otrzew-
nej. U pacjentéw poddawanych hemodializie
(HD) specjalnym wyzwaniem staje si¢ catkowi-
ta ,,odmiennoS$¢ metaboliczna” dni dializ i dni
bez dializ (co wiaze si¢ chociazby ze zmianami
por przyjmowania positkéw, dostosowanymi do

STRESZCZENIE

Cukrzyca jest jedng z najczesciej wspofistniejgcych
chordb u 0sob z przewlekia chorobg nerek (PChN)
oraz jedng z istotnych przyczyn schytkowej niewydol-
nosci nerek. Ponadto w zaawansowanych stadiach
PChN wystepujg liczne zaburzenia metaboliczne,
w tym m.in. zaburzenia gospodarki weglowodanowe;
oraz insulinooporno$¢. Przewlekta choroba nerek jest
stanem insulinooporno$ci, do ktorej rozwoju dodat-
kowo przyczyniajg sie liczne choroby wspotistniejgce
(np. powodujace stan zapalny). Leczenie hipoglikemi-
zujace w cukrzycy napotyka wiele wyzwan, poniewaz
wraz z ze zmniejszeniem eGFR istotnie zmienia sig
dawkowanie poszczegolnych lekow hipoglikemizuja-
cych (zwtaszcza tych, ktore w formie niezmienionej
lub w postaci aktywnych metabolitow sg wydalane
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czasu wyjazdu na zabieg HD, samego zabiegu
i powrotu do domu, co moze trwac facznie na-
wet 8-10 godzin). W literaturze toczy si¢ nieroz-
strzygnieta dyskusja dotyczaca wad i zalet stoso-
wania réznych preparatéw insulin w PChN. Na
jej podstawie nie sposéb sformutowaé zadnych
jednoznacznych rekomendacji, cho¢ niektorzy
autorzy uwazaja za najkorzystniejsze stosowa-
nie analogéw insulin, zaréwno dtugo- jak i krot-
kodziatajacych. Uwaza si¢, ze farmakokinetyka
analogéw insulin pod wplywem PChN ulega
mniejszym modyfikacjom niz farmakokinetyka
insulin ludzkich. Nie istnieja specyficzne wytycz-
ne dotyczace insulinoterapii u chorych z PChN
i nalezy tu stosowac zasady ogélnie przyjete dla
cukrzycy typu 1 lub typu 2, pamictajac (zwlasz-
cza w zaawansowanych stadiach PChN) o zaak-
ceptowaniu bardziej liberalnych kryteriow wy-
réwnania metabolicznego [6, 50, 51].
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przez nerki). Wraz z postepem PChN zwigksza sie ry-
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krzycowych oraz rosnie czestoS¢ wystepowania in-
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niem na nerki. Zalecenia Grupy Roboczej Polskiego
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