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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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członków Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa 
Nefrologicznego ds. Zaburzeń Metabolicznych  
i Hormonalnych w Chorobach Nerek
Diagnosis and treatment of type 2 diabetes mellitus in patients with 
chronic kidney disease and eGFR < 60 ml/min — position statement 
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and Endocrine Disorders in Kidney Diseases 
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WSTĘP

Na cukrzycę choruje około 8–9% świato-
wej populacji (u ponad 90% chorych jest to 
cukrzyca typu 2) [1]. Wyniki badań epidemio-
logicznych wskazują, że u około 15–20% ogó-
łu chorych na cukrzycę wskaźnik przesączania 
kłębuszkowego (GFR, glomerular filtration 
rate) wynosi mniej niż 60 ml/min/1,73 m2 [2–4]. 

Cukrzycę stwierdza się u 30–50% pacjen-
tów z przewlekłą chorobą nerek (PChN). Błęd-
ne jest przekonanie, że u tych osób występuje 
wyłącznie cukrzycowa choroba nerek (CChN). 
W praktyce klinicznej powszechne jest rozpo-
znawanie CChN u niemal wszystkich chorych 
na cukrzycę, u których stwierdza się wskaźniki 
uszkodzenia nerek i/lub zmniejszoną wartość 
GFR. Tymczasem bardzo rzadko przepro-
wadza się badania zmierzające do ustalenia 
rzeczywistego podłoża choroby nerek u cho-
rych na cukrzycę. Wśród chorych na cukrzycę 
i PChN, u których przeprowadzono diagno-
stykę (z biopsją nerki włącznie), w 1/3 przy-
padków stwierdza się wyłącznie (bądź jako 
wiodącą patologię) zmiany typowe dla CChN, 
w 1/3 — inną chorobę nerek, a w pozostałej 
1/3 — współistnienie CChN i innej choroby 
nerek, niezwiązanej patogenetycznie z cu-
krzycą. Uwzględniając wiek, w którym rozwija 
się cukrzyca typu 2, należy sądzić, że ta grupa 
pacjentów jest narażona na choroby nerek do-
tyczące ogółu populacji. Narażeniem na inne 
czynniki ryzyka można zapewne wytłumaczyć, 
dlaczego leczenie hipoglikemizujące w cukrzycy 
typu 2 nie zmniejsza zazwyczaj progresji PChN 
— najpewniej stopień wyrównania metabolicz-
nego cukrzycy nie jest jedynym (a może nawet 
nie jest najważniejszym) czynnikiem decydują-
cym o szybkości progresji PChN [5].

Choroby nerek oraz kolejne stadia upo-
śledzenia ich czynności, objęte klasyfikacją 

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) stadium 1–5 (a zwłaszcza 3b–5), 
mogą w istotny sposób nasilać występujące 
w cukrzycy zaburzenia metaboliczne, wpływać 
na stopień jej wyrównania oraz skuteczność 
i bezpieczeństwo leczenia hipoglikemizującego. 
Celem niniejszej opinii Grupy Roboczej Pol-
skiego Towarzystwa Nefrologicznego (PTN) 
ds. Zaburzeń Metabolicznych i Hormonalnych 
w PChN jest analiza odrębności związanych 
z przebiegiem, rozpoznawaniem, wyrównaniem 
i leczeniem cukrzycy typu 2 u chorych z PChN, 
zwłaszcza tych, u których występuje upośledze-
nie czynności nerek. Niniejsze opracowanie do-
tyczy chorych z GFR < 60 ml/min/1,73 m2. Gru-
pa Robocza PTN uznała za celowe opracowanie 
opinii (podsumowanej w tabeli 1) pomocnej za-
równo dla nefrologów, jak i lekarzy praktyków 
innych specjalności w związku z pojawieniem 
się nowych grup leków stosowanych w cukrzycy 
(a w każdej z tych grup licznych zarejestrowa-
nych preparatów). 

STANOWISKO 1 

Przewlekła choroba nerek jest stanem 
potencjalnie diabetogennym, zmieniającym 
metabolizm węglowodanów i prowadzącym do 
nasilenia insulinooporności. Właściwości dia-
betegenne wykazuje część leków stosowanych 
u chorych z PChN. Zjawiskiem przeciwstawnym 
jest zmniejszony nerkowy katabolizm insuliny, 
związany z ubytkiem czynnego miąższu nerek. 
Może to sprzyjać zmniejszającemu się zapotrze-
bowaniu na insulinę wraz z postępem PChN. 

KOMENTARZ DO STANOWISKA 1
Przewlekła choroba nerek zmienia meta-

bolizm węglowodanów, co u chorych z zaawan-
sowaną PChN bez cukrzycy powoduje rozwój 
zmian „rzekomocukrzycowych”, a u chorych 

Tabela 1. Rozpoznawanie i leczenie cukrzycy typu 2 u chorych z przewlekłą chorobą nerek (PChN) — opinia członków Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa 
Nefrologicznego

•	 PChN jest stanem potencjalnie diabetogennym, zmieniającym metabolizm węglowodanów i prowadzącym do nasilenia insulinooporności. Diabetogenne 
właściwości wykazuje część leków stosowanych u chorych z PChN. Zjawiskiem przeciwstawnym jest zmniejszony nerkowy katabolizm insuliny w związku 
z ubytkiem czynnego miąższu nerek. Może to sprzyjać zmniejszającemu się zapotrzebowaniu na insulinę wraz z postępem PChN.

•	 Kryteria rozpoznania cukrzycy typu 2 i monitorowania jej wyrównania przy współistnieniu PChN są identyczne jak w cukrzycy bez PChN. Stężenie 
hemoglobiny glikowanej we krwi (HbA1c) jest mniej precyzyjnym wskaźnikiem oceny stopnia wyrównania cukrzycy przy współistnieniu PChN, jednak ze 
względu na brak innych wiarygodnych wskaźników jej oznaczanie jest zalecane także u chorych z PChN. Wraz z progresją PChN dopuszcza się liberaliza-
cję kryteriów wyrównania metabolicznego cukrzycy (oczekiwany docelowy zakres HbA1c — 7–8%). 

•	 Wartość przesączania kłębuszkowego (GFR) ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku hipoglikemizującego. Wraz ze zmniejszaniem się GFR zwiększa się 
ryzyko zdarzeń niepożądanych związanych ze stosowaniem poszczególnych preparatów. W leczeniu cukrzycy typu 2 z towarzyszącą PChN należy prefe-
rować leki o udowodnionym korzystnym wpływie na rokowanie (metformina, inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1), pamiętając o ograniczeniach 
dotyczących ich stosowania przy zmniejszonym GFR. 

•	 Wraz z postępem PChN zapotrzebowanie na egzogenną insulinę ulega zmniejszeniu, przy czym zależność pomiędzy GFR i dawką insuliny nie ma charakteru 
liniowego i zależy od wielu dodatkowych czynników.
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z cukrzycą modyfikuje jej przebieg. Do naj-
ważniejszych zaburzeń towarzyszących PChN, 
mających wpływ na zaburzenia tolerancji  
węglowodanów, należą [6–8]:

—— upośledzone wydzielanie insuliny (spowo-
dowane m.in. wtórną nadczynnością przy-
tarczyc);

—— narastająca insulinooporność (występująca 
już przy GFR < 50 ml/min/1,73 m2);

—— upośledzony nerkowy i wątrobowy kata-
bolizm insuliny, skutkujący zmniejszeniem 
klirensu tego hormonu;

—— zmniejszona glukoneogeneza w nerkach. 
Opisane wyżej nieprawidłowości ulegają 

dalszemu nasileniu zarówno u chorych leczo-
nych za pomocą różnych metod dializoterapii 
(dializa otrzewnowa, hemodializa), jak i po 
przeszczepieniu nerki. Oprócz wymienionych 
zaburzeń metabolizmu węglowodanów, typo-
wych dla PChN u chorych bez rozpoznania 
cukrzycy, po przeszczepieniu nerki należy się 
dodatkowo liczyć z rozwojem cukrzycy potran-
splantacyjnej (PTDM, post-transplantation dia-
betes mellitus) [9]. 

Białkomocz jest jednym z najważniejszych 
objawów chorób nerek, a jego występowanie 
oraz nasilenie w istotny sposób wpływają na 
aktywność licznych układów enzymatycznych 
organizmu (czego najlepszym przykładem 
jest dyslipidemia towarzysząca zespołowi 
nerczycowemu). Hipoalbuminemia, wtórna 
do białkomoczu, może skutkować istotnym 
podwyższeniem stężenia wolnej frakcji leków 
wiążących się z białkami, co może nasilić ich 
efekt hipoglikemizujący. Ponadto w chorobach 
nerek przebiegających z białkomoczem stosuje 
się leki o działaniu diabetogennym (np. gluko-
kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny) oraz 
inne preparaty, które wpływają na przemiany 
węglowodanów w organizmie, a także mogą 
zmieniać metabolizm niektórych doustnych le-
ków hipoglikemizujących [10]. 

STANOWISKO 2 

Kryteria rozpoznania i monitorowania 
cukrzycy typu 2 przy współistnieniu PChN są 
identyczne jak w cukrzycy bez PChN. Stężenie 
hemoglobiny glikowanej we krwi (HbA1c) stano-
wi mniej precyzyjny wskaźnik oceny stopnia wy-
równania cukrzycy przy współistnieniu PChN, 
jednak wobec braku innych wiarygodnych 
wskaźników jej oznaczanie jest zalecane także 
u chorych z PChN. Wraz z progresją PChN do-
puszcza się wyższe wartości HbA1c (7–8%) jako 
wyraz wyrównania metabolicznego cukrzycy. 

KOMENTARZ DO STANOWISKA 2
Kryteria rozpoznawania cukrzycy u cho-

rych z PChN w dowolnym stadium, a także 
metody monitorowania wyrównania meta-
bolicznego cukrzycy są identyczne jak w po-
pulacji ogólnej. Przedmiotem wielu kontro-
wersji jest stężenie HbA1c we krwi u chorych 
z PChN w przypadku zmniejszania się GFR. 
Niedokrwistość, niedobór żelaza, hemoliza 
i skrócony czas przeżycia erytrocytów, a także 
powstawanie nowych (młodych) erytrocytów 
pod wpływem egzogennych czynników stymu-
lujących erytropoezę to tylko niektóre z powo-
dów, dla których w PChN stężenie HbA1c we 
krwi nie w pełni odzwierciedla długookresowe 
wyrównanie glikemii (HbA1c nie doszacowuje 
stanu hiperglikemii u chorych z zaawansowa-
ną PChN). Wykazano bowiem, że przy tych 
samych wartościach HbA1c kontrola glikemii 
u pacjentów bez PChN jest lepsza niż u cho-
rych ze zmniejszonym GFR. Mimo kontrower-
sji dotyczących tego wskaźnika oraz sprzecz-
nych danych na temat zależności pomiędzy 
HbA1c i rokowaniem u chorych w zaawansowa-
nych stadiach PChN przyjmuje się jednak, że 
parametr ten stanowi użyteczne narzędzie mo-
nitorowania wyrównania glikemii także w tej 
grupie pacjentów. Proponowane inne wskaź-
niki, takie jak stężenie fruktozaminy czy albu-
miny glikowanej, także pozostają (podobnie 
jak HbA1c) pod wpływem czynników zależnych 
od PChN, a nie tylko od cukrzycy. Dodatko-
wo, ich przydatność kliniczna nie została dotąd 
jednoznacznie potwierdzona [11].   

Oddzielnym zagadnieniem jest możli-
wość określenia kryteriów wyrównania cukrzy-
cy u pacjentów z PChN, zwłaszcza w bardziej 
zaawansowanych stadiach choroby. Przyjmuje 
się, że u chorych z PChN istnieje większe ryzyko 
wystąpienia hipoglikemii oraz jej niekorzyst-
nych skutków narządowych. Ponadto występo-
wanie licznych chorób towarzyszących (zwłasz-
cza chorób układu sercowo-naczyniowego), 
pogarszających rokowanie w zaawansowanej 
PChN, powoduje, że ewentualne korzyści wy-
nikające ze ścisłego wyrównania glikemii są 
niewielkie, a ryzyko powikłań związanych z hi-
poglikemią jest nieproporcjonalnie wysokie. 
Prowadzi to do akceptowania wyższych warto-
ści HbA1c jako kryteriów wyrównania cukrzycy 
u chorych z PChN w stadiach 3b–5. Eksperci 
europejscy skupieni w grupie European Renal 
Best Practice (ERBP) zalecają, aby u chorych 
z GFR < 45 ml/min/1,73 m2 dążyć do uzyska-
nia HbA1c 8,5% [12]. Większość zaleceń suge-
ruje dążenie do utrzymywania stężenia HbA1c  
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we krwi ≤ 7% w celu prewencji powikłań mi-
kronaczyniowych u chorych z PChN, przy 
czym do wartości tych nie należy dążyć u cho-
rych z dużym ryzykiem hipoglikemii. Stężenie 
HbA1c we krwi > 7% można zaakceptować 
u pacjentów ze znacznie nasiloną współchoro-
bowością, krótkim oczekiwanym czasem prze-
życia i wysokim ryzykiem hipoglikemii [13–15]. 
Opinię tę podzielają eksperci Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego (PTD). W Zalece-
niach z 2018 roku podano przykłady chorych 
z licznymi chorobami towarzyszącymi, u któ-
rych akceptowane jest stężenie HbA1c < 8% 
[16]. Badania u chorych z PChN w stadiach 
3 i 4 wskazują na efekt „krzywej J”. Wykazano, 
że u pacjentów z wartościami HbA1c zarów-
no < 6,5%, jak i > 8% rokowanie znamiennie 
się pogarsza. Podobne zależności stwierdzono 
także dla pacjentów dializowanych, choć nale-
ży też wspomnieć o badaniach, w których nie 
zaobserwowano związku pomiędzy stężeniem 
HbA1c i rokowaniem [17]. Rekomendacje grup 
ekspertów wskazują na możliwość wyższych 
wartości HbA1c (7–8%) stanowiących kryte-
rium wyrównania cukrzycy u chorych ze znacz-
ną współchorobowością. Zalecenia te powstały 
po opublikowaniu wyników badań ACCORD, 
ADVANCE i VADT i dotyczą również cho-
rych z PChN w stadiach 3–5 [14]. 

STANOWISKO 3 

Wartość przesączania kłębuszkowego 
(GFR) ma kluczowe znaczenie dla wyboru leku 
hipoglikemizującego. Wraz ze zmniejszaniem 
się wartości GFR dochodzi do zwiększenia ryzy-
ka zdarzeń niepożądanych związanych ze stoso-
waniem poszczególnych preparatów. W leczeniu 
cukrzycy typu 2 z towarzyszącą PChN należy 
preferować stosowanie leków o udowodnionym 
korzystnym wpływie na rokowanie (metformina, 
inhibitor SGLT-2 lub agonista receptora GLP-1),  
pamiętając o ograniczeniach w ich stosowaniu 
przy zmniejszonym GFR. 

STANOWISKO 4 

Wraz z postępem PChN zapotrzebowa-
nie na egzogenną insulinę ulega zmniejszeniu, 
przy czym zależność pomiędzy GFR i dawką 
insuliny nie ma charakteru liniowego i zależy 
od wielu dodatkowych czynników. 

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

u chorych z PChN są uniwersalne i nie różnią 
się od kryteriów stosowanych u chorych z cu-

krzycą bez uszkodzenia nerek, o tyle kwestia 
wyboru leków w zależności od stadium PChN 
ma zasadnicze znaczenie. Modyfikacja farma-
koterapii cukrzycy u chorych z PChN (zwłasz-
cza w stadiach 3–5) powinna uwzględniać na-
stępujące aspekty [18, 19]:

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

—— potencjalny toksyczny wpływ na organizm 
w przypadku kumulacji leków i/lub ich me-
tabolitów w PChN (stadia 3–5) oraz inne 
objawy niepożądane, w tym wywoływa-
nie hipoglikemii;

—— trudny do przewidzenia wpływ typowych 
dla mocznicy zaburzeń motoryki przewodu 
pokarmowego (często współistniejących 
z gastroparezą cukrzycową) oraz obrzęku 
śluzówki przewodu pokarmowego u cho-
rych przewodnionych i/lub ze znacznym 
białkomoczem na wchłanianie doustnych 
leków hipoglikemizujących;

—— wpływ leków powszechnie stosowanych 
w terapii PChN i chorób współistniejących, 
w tym w szczególności: inhibitorów pompy 
protonowej (według aktualnych poglądów 
zdecydowanie nadużywanych i mogących 
per se prowadzić do postępu PChN), leków 
wiążących fosforany w świetle przewodu 
pokarmowego, preparatów żelaza i leków 
alkalizujących, na wchłanianie doustnych 
preparatów hipoglikemizujących;

—— wpływ białkomoczu i hipoalbuminemii na 
stężenie wolnej frakcji leków wiążących się 
z białkami osocza;

—— potencjalna nefrotoksyczność stosowa-
nych leków;

—— narastające wraz z postępem PChN zjawi-
sko insulinooporności. 

Dodatkowo, warto zadać pytanie, czy 
osiągnięcie celów terapeutycznych rozumia-
nych zarówno jako wyrównanie metaboliczne 
cukrzycy, mierzone dostępnymi metodami 
(np. glikemia, stężenie HbA1c we krwi), jak 
i korzyści odległe (ochrona przed powikłania-
mi narządowymi, prewencja pierwotna i wtór-
na chorób układu sercowo-naczyniowego, 
właściwości nefroprotekcyjne) jest możliwe 
w określonym stadium PChN przy zastosowa-
niu wybranego leku. Przed dokonaniem prze-
glądu najważniejszych leków hipoglikemizu-
jących pod kątem ich zastosowania u chorych 
z PChN należy stwierdzić, że wraz z zaawanso-
waniem tej choroby korzyści wynikające z le-

vvWraz 
z postępem PChN 
zapotrzebowanie  

na egzogenną insulinę 
ulega zmniejszeniu, 

przy czym zależność 
pomiędzy GFR 

i dawką insuliny 
nie ma charakteru 

liniowego i zależy od 
wielu dodatkowych 

czynnikówcc

vvWartość 
przesączania 

kłębuszkowego 
(GFR) ma kluczowe 

znaczenie dla 
wyboru leku 

hipoglikemizującego. 
Wraz ze 

zmniejszaniem się  
wartości GFR 
dochodzi do 
zwiększenia 

ryzyka zdarzeń 
niepożądanych 
związanych ze 
stosowaniem 

poszczególnych 
preparatów. 

W leczeniu cukrzycy 
typu 2 z towarzyszącą 

PChN należy 
preferować 

stosowanie leków 
o udowodnionym 

korzystnym wpływie 
na rokowanie 

(metformina, inhibitor 
SGLT-2 lub agonista 

receptora GLP-1),  
pamiętając 

o ograniczeniach 
w ich stosowaniu przy 
zmniejszonym GFRcc 
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czenia hipoglikemizującego są coraz mniejsze 
— zaawansowana PChN jest jednym z najsil-
niejszych czynników ryzyka rozwoju powikłań 
chorób układu sercowo-naczyniowego i zgonu 
u chorych na cukrzycę. Intensywność leczenia 
hipoglikemizującego modyfikuje to ryzyko je-
dynie w niewielkim stopniu [5]. 

LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE  
CUKRZYCY W PCHN

Dieta zalecana chorym na cukrzycę jest 
korzystna także z punktu widzenia hamowa-
nia postępu PChN. Problem, jaki pojawia się, 
począwszy od stadium 3, stanowi koniecz-
ność zastosowania dodatkowych ograniczeń 
dietetycznych, które utrudniają planowanie 
zbilansowanej, wartościowej diety w tej gru-
pie pacjentów. Do najważniejszych należy, 
niezbędne u wielu chorych, ograniczenie po-
daży potasu w diecie, które eliminuje z diety 
większość warzyw i owoców. Bardzo istotne 
jest także ograniczenie podaży fosforanów 
— jedna z najważniejszych strategii zarówno 
hamujących progresję uszkodzenia nerek, jak 
i ograniczających rozwój powikłań PChN. Po-
daż białka to szczególne wyzwanie u chorych 
z PChN — ilość spożywanego białka powinna 
być stopniowo ograniczana u osób w bardziej 
zaawansowanych stadiach PChN. Należy jed-
nak pamiętać, że zaawansowana PChN (mocz-
nica) jest chorobą kataboliczną, stwarzającą 
duże ryzyko wyniszczenia. Z tego względu 
podaż nie powinna być mniejsza niż 0,8 g biał-
ka na 1 kilogram masy ciała w ciągu doby. Sy-
tuacja, w której w celu opanowania objawów 
mocznicy należałoby zwiększyć restrykcje 
dietetyczne (np. stosowanie tzw. diety ziem-
niaczanej), jest jednoznaczna z koniecznością 
rozpoczęcia dializoterapii. 

STOSOWANIE LEKÓW 
PRZECIWCUKRZYCOWYCH W PCHN

METFORMINA
Metformina jest lekiem w całości elimino-

wanym przez nerki. Jest pozbawiona własności 
nefrotoksycznych, choć pozanerkowe objawy 
niepożądane związane z jej stosowaniem mogą 
wystąpić częściej przy obniżonych wartościach 
GFR. Brak jest badań, które analizowałyby 
w sposób prospektywny wpływ metforminy 
na nerki; analizy retrospektywne wskazują, że 
u chorych otrzymujących metforminę progre-
sja PChN (redukcja GFR lub ryzyko rozwoju 
schyłkowej niewydolności nerek) była zna-
miennie wolniejsza w porównaniu z chorymi 

leczonymi pochodnymi sulfonylomocznika. 
Dlatego też uważa się, że metformina (zarów-
no poprzez swój wpływ na glikemię, jak i inne 
właściwości) wykazuje działanie nefroprotek-
cyjne. Najważniejszym czynnikiem ogranicza-
jącym zastosowanie tego leku przy zmniej-
szonych wartościach GFR jest obawa przed 
ciężkim powikłaniem metabolicznym cukrzycy, 
jakim jest kwasica mleczanowa. Z tego wzglę-
du wszystkie dostępne zalecenia wskazują na 
potrzebę dostosowania dawki metforminy do 
aktualnej wartości GFR (tabela 2 przedstawia 
aktualne stanowisko Polskiego Towarzystwa 
Diabetologicznego w tej kwestii) [16, 20–22]. 

Duże badania obserwacyjne, analizujące 
zagrożenie kwasicą mleczanową u chorych sto-
sujących metforminę, wskazują jednak, że ry-
zyko to jest bardzo małe i porównywalne z ry-
zykiem u chorych nieprzyjmujących tego leku: 
w jednym z zestawień stwierdzono np., że oma-
wiane powikłanie wystąpiło z częstością 3,3 na 
100 000 leczonych (i jednocześnie u 4,8 na 
100 000 nieotrzymujących tego leku). W tym 
samym zestawieniu częstość występowania hi-
poglikemii wyniosła 60 na 100 000 pacjentów 
leczonych metforminą i 110 na 100 000 nie-
otrzymujących tego leku; ciężkie hipoglikemie 
były ponad 20-krotnie częstsze u osób leczo-
nych lekami innymi niż metformina [20]. In-
teresujące są również obserwacje, w których 
monitorowano postawy lekarzy wobec leczenia 
metforminą u chorych ze zmniejszonym GFR. 
U pacjentów, u których lekarze nie przestrze-
gali zaleceń dotyczących zmniejszania daw-
ki lub zaprzestania podawania metforminy 
w przypadku zmniejszonego GFR lub stoso-
wali ten lek, nie zważając na inne (pozanerko-
we) przeciwwskazania, także nie odnotowywa-
no istotnie większej zapadalności na kwasicę 
mleczanową. Nadal obserwowano natomiast 
korzyści polegające na lepszym wyrównaniu 
cukrzycy oraz kardio- i nefroprotekcji. Bada-
nia obserwacyjne wskazują, że metformina jest 
stosowana u 1/4–1/3 pacjentów z PChN w sta-
dium 3, często bez zmniejszenia dawki. Mimo 
częstego niedostosowania dawek metforminy 
do aktualnych wartości GFR nie obserwowa-
no znaczącego wzrostu ryzyka kwasicy mlecza-
nowej [23]. Można napotkać pogląd, że met-
forminę w dawce 500 mg raz na dobę można 
podawać przy przedziale GFR 15–30 ml/min, 
pod warunkiem czasowego zaprzestania jej 
podawania w okresach pogorszenia czynności 
nerek [24]. Ryzyko kwasicy metabolicznej ule-
gało zwiększeniu u chorych leczonych metfor-
miną wraz ze zmniejszeniem GFR (w badaniu 
NHANES metforminę przyjmowało aż 40,6% 



Forum Nefrologiczne 2019, tom 12, nr 156

chorych z cukrzycą i PChN w stadium 3), przy 
czym była to kwasica określana jako „subkli-
niczna” (o umiarkowanym nasileniu) [25]. 

W przypadkach kwasicy mleczanowej, 
która wystąpiła u chorych na cukrzycę leczo-
nych metforminą, obserwowano zarówno pod-
wyższone, jak i prawidłowe stężenie tego leku 
we krwi; nie wykazano także korelacji pomię-
dzy stężeniem leku i ciężkością kwasicy [20]. 
Stosując metforminę zgodnie z zaleceniami 
PTD i dostosowując jej dawkę do GFR, nale-
ży pamiętać o kilku dodatkowych warunkach 
zwiększających bezpieczeństwo terapii: 

—— cymetydyna jest lekiem hamującym cew-
kowe wydalanie metforminy i sprzyjającym 
jej retencji nawet przy relatywnie wysokich 
wartościach GFR;

—— należy rozważyć zmniejszenie dawki leku 
lub jego czasowe odstawienie w sytuacjach, 
które mogą sprzyjać zmniejszeniu (często 
przejściowemu) GFR (np. przed ekspozy-
cją na środek kontrastowy, zwłaszcza poda-
wany dotętniczo);

—— chory leczony metforminą powinien kontro-
lować czynność nerek i konsultować dawko-
wanie leku w takich sytuacjach, jak: gorącz-
ka, wymioty, odwodnienie, zmniejszenie 
objętości wydalanego moczu z przyczyn 
„pozanerkowych” (np. przerost prostaty);

—— szczególną ostrożność należy zachować 
przy współistniejącej PChN oraz niewydol-
ności wątroby (upośledzony metabolizm 
mleczanów) i stanach zagrażających hipok-
sją [np. zaostrzenie przewlekłej obturacyj-
nej choroby płuc (POChP) lub niewydolno-
ści serca].

W charakterystyce produktu lecznicze-
go niektórych preparatów metforminy poja-

wiła się ostatnio istotna zmiana. Na przykład 
w opisie jednego z nich wskazano, że lek 
może być stosowany u chorych z GFR w za-
kresie 30–60 ml/min. Przy GFR w przedziale 
30–44 ml/min dawka początkowa nie może 
być większa niż połowa dawki maksymal-
nej, tj. 1000 mg/d., natomiast w przedziale 
45–59 ml/min można zastosować pełną dawkę 
leku, tj. 2000 mg/d. (oczywiście preparat nadal 
jest przeciwwskazany przy GFR < 30 ml/min). 
Charakterystyka leku dopuszcza tym samym 
rozpoczynanie terapii również przy niższych 
przedziałach GFR. Powyższe zapisy zasługują 
na odnotowanie, ponieważ dowodzą wyjścia 
zarówno instytucji regulujących i nadzorują-
cych rynek farmaceutyczny, jak i samego pro-
ducenta naprzeciw oczekiwaniom środowiska 
lekarskiego na podstawie solidnych podstaw 
naukowych. 

Proponowane przez niektóre grupy eks-
pertów zasady dotyczące dawkowania metfor-
miny w zależności od wartości 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 ogóle 
wydalaniu przez nerki i nie podlega kumula-
cji w PChN. Ponadto badanie PROactive wy-
kazało, że korzyści z leczenia pioglitazonem 
(zmniejszenie ryzyka powikłań chorób układu 
sercowo-naczyniowego) były niezależne od 
czynności nerek i obserwowano je także u cho-
rych z PChN [26]. Zastosowanie leku w cho-
robach nerek jest jednak ograniczone z kilku 
poniżej opisanych względów, ponieważ piogli-
tazon [19, 22, 27]:

Tabela 2. Proponowane zasady stosowania metforminy w zależności od wartości eGFR (wg [16, 20, 21]) 

eGFR [ml/min/1,73 m2] Postępowanie Maksymalna dawka dobowa [mg]

≥ 90 (G1) Bez przeciwwskazań. Monitorowanie czynności nerek 
raz w roku

3000

60–89 (G2)

45–59 (G3a) Możliwa kontynuacja terapii. Monitorowanie czynności 
nerek co 3–6 miesięcy. Nie stosować przy niestabilnej 
czynności nerek oraz w sytuacjach spodziewanego 
pogorszenia ich czynności1

2000

30–44 (G3b) Stosować z ostrożnością, wyłącznie jako kontynuację. 
Nie rozpoczynać leczenia. Nie przekraczać połowy 
dawki maksymalnej. Monitorowanie czynności 
nerek co 3 miesiące. Nie stosować przy niestabilnej 
czynności nerek oraz w sytuacjach spodziewanego 
pogorszenia ich czynności1

1000

< 30 (G4–G5) Nie stosować –
1Zastosowanie w tych przedziałach GFR jest niezgodne z rejestracją (charakterystyką produktu leczniczego) wielu preparatów dostępnych na rynku  
— dokumenty te w odniesieniu do różnych preparatów zgodnie wskazują, że lek jest przeciwwskazany przy klirensie kreatyniny < 60 ml/min
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—— sprzyja retencji sodu i wody oraz powsta-
waniu obrzęków, a więc może pogłębiać 
niekorzystne objawy hiperwolemii, po-
wszechnie towarzyszące zaawansowanym 
stadiom PChN;

—— nie powinien być stosowany u chorych 
z niewydolnością serca (a nawet u 40% 
chorych z zaawansowaną PChN i cukrzycą 
typu 2 występuje różnego stopnia uszko-
dzenie serca);

—— jest lekiem aż w 98% wiążącym się z albumi-
ną — jego zastosowanie u chorych z istot-
nym (nerczycowym) białkomoczem może 
skutkować nieprzewidywalną farmakoki-
netyką i farmakodynamiką ze względu na 
znaczny wzrost wolnej (niewiązanej z biał-
kiem) frakcji tego leku;

—— jest metabolizowany przez cytochrom 
P450, a więc szlak, poprzez który inakty-
wacji ulega także wiele leków stosowanych 
w terapii chorób nerek (np. inhibitory kal-
cyneuryny) oraz podlegający hamowaniu 
lub indukcji przez inne leki. Dlatego przy 
stosowaniu pioglitazonu w większym stop-
niu niż w przypadku innych leków hipogli-
kemizujących należy zwrócić szczególną 
uwagę na potencjalne interakcje lekowe.

POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA
Każdy z tych leków ma nieco odmienną 

charakterystykę w odniesieniu do stosowania 
w PChN. Wszystkie silnie wiążą się z białka-
mi osocza, podlegają głównie metabolizmowi 
wątrobowemu i w niewielkim stopniu są wyda-
lane przez nerki w niezmienionej postaci (choć 
nerki pełną ważną rolę w wydalaniu niektórych 
metabolitów, w większości niewykazujących 
jednak działania hipoglikemizującego). Pierw-
sza z wymienionych właściwości powoduje, że 
do nieoczekiwanego zwiększenia stężenia ak-
tywnej substancji w osoczu (i tym samym hipo-
glikemii) może dojść w przypadku stosowania 
innych leków silnie wiążących się z białkami, 
które mogą wypierać z tych połączeń pochod-
ne sulfonylomocznika (do leków takich nale-
żą antagoniści receptorów b-adrenergicznych 
i warfaryna). Glipizyd jest metabolizowa-
ny w wątrobie do produktów nieaktywnych, 
a mniej niż 10% dawki zostaje wydalane z mo-
czem (najpewniej może dochodzić do kumu-
lacji niektórych metabolitów, ale nie mają 
one istotnego działania hipoglikemizującego). 
Dlatego farmakokinetyka leku nie ulega zmia-
nom w PChN i z tego powodu jest on uważany 
za wygodny do stosowania u chorych z PChN. 
Podobne uwagi dotyczą także glikwidonu. Gli-
klazyd nie ma aktywnych metabolitów i jego 

dawkowanie u chorych z PChN nie musi być 
dostosowane do wartości GFR, choć dawki 
powinny być zwiększane z dużą ostrożnością. 
Jest lekiem w bardzo wysokim stopniu (95%) 
wiążącym się z białkami osocza, zatem mogą 
go dotyczyć te same zastrzeżenia jak w przy-
padku pioglitazonu i glipizydu w odniesieniu 
do pacjentów z masywnym (nerczycowym) 
białkomoczem. Postacie gliklazydu o przedłu-
żonym uwalnianiu nie zwiększają ryzyka hi-
poglikemii u chorych z PChN. Uważa się, że 
epizody hipoglikemii w przypadku stosowania 
pochodnych sulfonylomocznika mogą być cięż-
sze i przedłużone u chorych z PChN w porów-
naniu z pacjentami z prawidłową czynnością 
nerek. Dotyczy to zwłaszcza glimepirydu i wią-
że się najprawdopodobniej z występowaniem 
(i potencjalną akumulacją) jego aktywnych 
metabolitów. Z tego względu leku należy uni-
kać w PChN 5 i nie przekraczać dawki 1 mg 
w stadiach 3 i 4 [18, 19, 22, 29, 30]. 

AKARBOZA
Akarboza jest lekiem wchłanianym z prze-

wodu pokarmowego w mniej niż 2%, jednak 
jej metabolity (niektóre z nich mogą mieć dzia-
łanie hipoglikemizujące) mogą osiągać farma-
kologicznie istotne stężenie we krwi u chorych 
w zaawansowanych stadiach PChN. Mimo 
braku dostatecznych dowodów na ewentualne 
działania niepożądane akarbozy producenci 
leku uważają GFR < 25 ml/min lub stężenie 
kreatyniny w surowicy krwi przekraczające 
2 mg/dl za przeciwwskazania do jego stosowa-
nia [18, 19, 22]. 

REPAGLINID
Lek ten z punktu widzenia uwarunko-

wań farmakokinetycznych u chorych z PChN 
wykazuje wiele podobieństw do pochodnych 
sulfonylomocznika: metabolizowany jest nie-
mal wyłącznie przez wątrobę, około 8–10% 
wydala się z moczem w postaci niezmienionej 
i dawkowanie nie musi być dostosowywane do 
GFR (choć zalecana jest ostrożność, zwłaszcza 
w związku z ryzykiem hipoglikemii przy jedno-
czesnym stosowaniu innych leków hipoglike-
mizujących) [15, 18, 29]. 

ANALOGI GLP-1
Trzy podawane parenteralnie (podskór-

nie) analogi GLP-1 dostępne na polskim ryn-
ku cechują się odmiennymi uwarunkowaniami 
farmakokinetycznymi. Liraglutyd nie podlega 
eliminacji przez nerki: dawkowanie nie zmie-
nia się aż do obniżenia się klirensu kreatyni-
ny do 30 ml/min (poniżej tej wartości lek nie 
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jest jednoznacznie przeciwwskazany, zwraca 
się jednak uwagę na niedostateczną wiedzę 
dotyczącą stosowania liraglutydu u takich 
chorych). W ciężkiej i schyłkowej niewydol-
ności nerek lek nie jest zalecany. W badaniu 
LEADER, które wykazało, że leczenie lira-
glutydem zmniejsza ryzyko zgonu z powodu 
chorób układu sercowo-naczyniowego oraz 
zgonu niezależnie od przyczyny, większe ko-
rzyści odnieśli pacjenci z wyjściową wartością 
eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 niż chorzy z eGFR 
powyżej tej wartości (w badaniu uczestniczyli 
nawet chorzy z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) 
[31–34]. 

Eksenatyd, choć jest eliminowany głównie 
przez nerki, także może być stosowany w dość 
szerokim przedziale wartości GFR. Przy war-
tościach klirensu kreatyniny przekraczających 
50 ml/min nie jest wymagana redukcja dawki, 
natomiast przy przedziale 30–50 ml/min należy 
zachować szczególną ostrożność przy podwyż-
szaniu dawki z 2 × 5 µg/d. do 2 × 10 µg/d. Lek 
w swojej postaci krótkodziałającej nie jest zale-
cany przez producenta przy klirensie kreatyni-
ny < 30 ml/min; co ciekawe, w przypadku po-
staci o przedłużonym działaniu, ze względu na 
bardzo ograniczone doświadczenie, granica, 
przy której producent nie zaleca stosowania, 
przesuwa się do przedziału 30–50 ml/min [35]. 

Dulaglutyd (podobnie jak eksenatyd 
o przedłużonym działaniu) podaje się raz 
w tygodniu. Nie odnotowano istotnej korelacji 
pomiędzy własnościami farmakokinetycznymi 
tego leku i klirensem kreatyniny, a u pacjen-
tów z niewydolnością nerek nie obserwuje się 
zwiększonej częstości zdarzeń niepożądanych 
[27]. Stosowanie dulaglutydu nie jest zalecane 
przez producenta przy wartości klirensu kre-
atyniny poniżej 30 ml/min, co wynika głównie 
z niewielkiego doświadczenia z tym lekiem 
u pacjentów w PChN w stadiach 4 i 5. Mo-
dyfikacja dawki leku nie jest wymagana przy 
klirensie kreatyniny przekraczającym wartość 
30 ml/min. 

INHIBITORY DPP-4 
Sitagliptyna, wydalana głównie (w blisko 

90%) z moczem w postaci niezmienionej (aktyw-
nej), ulega kumulacji wraz z obniżaniem GFR. 
Mimo ograniczeń podanych przez producenta 
lek stosowano bezpiecznie i z dobrym skutkiem 
w celu wyrównania metabolicznego cukrzycy 
także w PChN [36]. Dużym bezpieczeństwem 
i skutecznością u osób z chorobami nerek ce-
chuje się wildagliptyna — lek zarówno wydala-
ny przez nerki, jak i metabolizowany w nerkach, 

którego stosowanie w zmniejszonej dawce jest 
możliwe w każdym stadium PChN, ze schyłko-
wym włącznie [37]. Podobne uwagi dotyczą 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 porównaniu ze stosowaną 
przy GFR > 50 ml/min dawką 5 mg/d). Wilda-
gliptyna i saksagliptyna w niewielkim stopniu  
(< 10%) wiążą się z białkami osocza; właściwość 
ta jest silniej wyrażona w przypadku sitaglipty-
ny (30–40%) i zdecydowanie najwyższa w przy-
padku linagliptyny (> 80%). Ten ostatni lek 
jest w niewielkim stopniu wydalany przez nerki 
(tylko ok. 1% dawki pojawia się w moczu w po-
staci niezmienionej) i w związku z tym jego daw-
kowanie nie wymaga zmian w żadnym 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, próbie klinicznej 
dotyczącej stosowania linagliptyny, leku hipo-
glikemizującego, w populacji chorych najwyż-
szego ryzyka (6979 pacjentów, z których 57% 
miało chorobę układu sercowo-naczyniowego, 
75% — eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 i/lub białko-
mocz > 300 mg/g kreatyniny, 15,2% — eGFR< 
30 ml/min/1,73 m2, a 33% — jednocześnie PChN 
i chorobę układu sercowo-naczyniowego) lek 
nie obniżał ryzyka wystąpienia trzypunktowego 
„dużego” sercowo-naczyniowego punktu końco-
wego, jego składowych (zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz udaru lub zawału nieza-
kończonego zgonem) oraz zgonu ze wszystkich 
przyczyn, ryzyka schyłkowej niewydolności ne-
rek, trwałego zmniejszenia eGFR o co najmniej 
50% lub zgonu z przyczyn „nerkowych”. Lek nie 
zwiększał jednak (co odnotowano wcześniej dla 
alogliptyny i saksagliptyny) ryzyka hospitalizacji 
z powodu niewydolności serca, co dowodzi, że 
jest to inhibitor GLP-1 szczególnie wskazany 
w PChN, której bardzo często towarzyszy niewy-
dolność serca [38]. 

INHIBITORY SGLT-2 
Inhibitory kotransportera sodowo-gluko-

zowego (SGLT-2, sodium-glucose co-transpor-
ter-2) są z punktu widzenia nefrologów lekami 
przełomowymi, ponieważ ich wprowadzenie 
wykazało, że oddziałując na procesy wydalania 
glukozy przez nerki, można poprawić kontrolę 
metaboliczną cukrzycy, a także wydłużyć życie 
chorych dzięki właściwościom tych leków, 
związanym nie tylko z lepszą kontrolą glikemii. 

Kotransporter sodowo-glukozowy typu 2  
(SGLT-2) odpowiada za niemal 100-procen-
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tową resorpcję zwrotną przesączonej w kłę-
buszku nerkowym glukozy w cewkach prok-
symalnych. Hiperglikemia nasila nerkową 
ekspresję SGLT-2, co powoduje nadmierny 
wzrost resorpcji zwrotnej glukozy. Mechanizm 
ten jest jednoznacznie niekorzystny metabo-
licznie i koncepcja jego zablokowania w celu 
wywołania „terapeutycznej glikozurii” stano-
wi nowatorskie podejście do leczenia cukrzy-
cy typu 2, możliwe do wykorzystania także 
w cukrzycy typu 1 (należy jednak podkreślić, 
że inhibitory SGLT-2 są zarejestrowane wy-
łącznie w cukrzycy typu 2 i tylko w tej jedno-
stce chorobowej można je stosować zgod-
nie z charakterystyką produktu leczniczego) 
[39–42]. Na szczególną uwagę zasługują dane 
z piśmiennictwa, wskazujące, że zastosowanie 
inhibitorów SGLT-2 w znaczący sposób przy-
czynia się do zmniejszenia częstości powikłań 
chorób układu sercowo-naczyniowego, a tak-
że zgonów niezależnie od przyczyny (wśród 
chorych leczonych empagliflozyną) i zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawa-
łu serca lub udaru niezakończonych zgonem 
(w przypadku kanagliflozyny). Do empagli-
flozyny i kanagliflozyny dołączyła w ostatnim 
czasie dapagliflozyna, dla której wykazano, 
że znamiennie redukuje częstość występowa-
nia złożonego sercowo-naczyniowego punktu 
końcowego, na który składały się łącznie zgon 
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospita-
lizacje z powodu niewydolności serca (efekt 
ten był związany ze zmniejszeniem częstości 
drugiego z wymienionych zdarzeń). Korzyść 
ta była najsilniej wyrażona u chorych z GFR 
w przedziale 60–90 ml/min/1,73 m2. Dapagli-
flozyna wykazała się także znaczącym efektem 
nefroprotekcyjnym: złożony „nerkowy” punkt 
końcowy (zmniejszenie eGFR o co najmniej 
40%, eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, schyłkowa 
niewydolność nerek lub zgon z przyczyn „ner-
kowych”) wystąpił o 24% rzadziej u chorych 
otrzymujących ten lek w porównaniu z przyj-
mującymi placebo [43]. Działanie nefroprotek-
cyjne wykazano także dla empagliflozyny i ka-
nagliflozyny. Korzystny wpływ na rokowanie 
chorych na cukrzycę typu 2 wynika zarówno 
z jej lepszego wyrównania metabolicznego, jak 
i z innych efektów tych leków: obniżenia ciś
nienia tętniczego, redukcji masy ciała, popra-
wy czynności serca przy spadku zapotrzebo-
wania mięśnia sercowego na tlen, hamowania 
aktywacji współczulnego układu nerwowe-
go, redukcji nasilenia stresu oksydacyjnego, 
zwiększenia wydzielania glukagonu i obniżania 
stężenia kwasu moczowego w osoczu. W ner-

kach leki te zmniejszają zużycie tlenu przez ko-
mórki cewek bliższych w związku z mniejszym 
zapotrzebowaniem na energię zużywaną do 
reabsorpcji glukozy i sodu. Zmniejszenie re-
sorpcji zwrotnej sodu zachodzi najprawdopo-
dobniej poprzez zablokowanie wymiennika so-
dowo-protonowego typu 3 (NHE3). Działanie 
nefroprotekcyjne zahamowania SGLT-2 może 
być związane m.in. z nasilaniem ekspresji czyn-
nika indukowanego hipoksją (HIF, hypoxia 
inducible factor) oraz łagodnym efektem ury-
kozuretycznym. Za najważniejszy mechanizm 
uważa się jednak pobudzenie odruchu cewko-
wo-kłębuszkowego: zwiększony ładunek sodu 
docierający do plamki gęstej pobudza skurcz 
tętniczki doprowadzającej, co obniża ciśnienie 
śródkłębuszkowe. Z zastosowaniem inhibi-
torów SGLT-2 wiąże się odwracalne zmniej-
szenie GFR (podobne do obserwowanego po 
zastosowaniu leków hamujących układ reni-
na–angiotensyna–aldosteron — RAA) [39]. 
Aktualne dokumenty rejestracyjne stanowią, że 
stosowanie leków tej grupy nie jest uzasadnio-
ne u pacjentów z GFR < 60 ml/min/1,73 m2 ze 
względu na ubytek czynnych nefronów (a więc 
i cewek proksymalnych, w których inhibitory 
SGLT-2 mają swój punkt uchwytu). Obecnie 
leki z tej grupy są także badane w niższych 
przedziałach eGFR. Dapagliflozyna okaza-
ła się skuteczna w dodatkowej redukcji war-
tości HbA1c, glikemii na czczo, masy ciała 
i skurczowego ciśnienia tętniczego po doda-
niu do standardowej terapii także u chorych 
z eGFR 45–59 ml/min/1,73 m2 (PChN 3a; 
badanie DERIVE) [44]. Lek nie wpływał już 
jednak na stopień wyrównania metaboliczne-
go cukrzycy w PChN w stadiach 3b i 4, choć 
również w tych grupach chorych nadal pro-
wadził do zmniejszenia masy ciała i ciśnienia 
tętniczego [45]. Warto jednak wspomnieć, że 
zarówno w badaniu EMPA-REG (z empagli-
flozyną), jak i w badaniu CANVAS (z kana-
gliflozyną) uczestniczyli też chorzy z eGFR 
w przedziale 30–60 ml/min/1,73 m2 [46–48]. 
W badaniu EMPA-REG największe korzyści 
sercowo-naczyniowe wystąpiły u pacjentów 
z eGFR 60–90 ml/min/1,73 m2 i były podob-
ne w grupach z eGFR > 90 oraz w przedzia-
le 30–60 ml/min/1,73 m2. Z kolei w badaniach 
CANVAS największą redukcję częstości 
osiągania złożonego punktu końcowego od-
notowano u chorych z eGFR w zakresie 30– 
–60 ml/min/1,73 m2. Dane te mogą sugero-
wać, że omawiane leki działają w niższych, niż 
obecnie zalecane przez producentów przedzia-
łach GFR.
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Tabela 3. Zastosowanie doustnych leków hipoglikemizujących oraz analogów GLP-1 u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek (PChN)

Grupy leków — preparaty Ograniczenia w stosowaniu u pacjentów z PChN  
— dane z ChPL

Metoda oceny czynności  
nerek w ChPL

Zalecenia PTD 2019

Metformina Przeciwwskazana przy ClCr < 60 ml/min Wzór Cockcrofta i Gaulta Patrz tabela 1

Pioglitazon Brak ograniczeń i konieczności modyfikacji dawki  
u pacjentów z ClCr > 4 ml/min 
Nie należy stosować u chorych dializowanych

Nie podano1 PChN/niewydolności 
nerek nie wymieniono 
wśród przeciwwskazań

Repaglinid Choroby nerek nie mają wpływu na eliminację leku. Nie po-
dano specjalnych zaleceń dotyczących dawkowania. Opisano 
zachowanie się AUC leku w różnych przedziałach ClCr

Nie podano1 Lek nie jest wymieniony

Akarboza Przeciwwskazana w ciężkiej niewydolności nerek 
(ClCr < 25 ml/min)

Nie podano1 PChN/niewydolności 
nerek nie wymieniono 
wśród przeciwwskazań

Pochodne sulfonylomocznika

Glipizyd PChN/niewydolności nerek nie wymieniono wśród przeciw-
wskazań

Nie podano1

Przeciwwskazane  
w niewydolności nerek2

Glimepiryd Przeciwwskazany w ciężkiej niewydolności nerek (nie zdefi-
niowano pojęcia „ciężka niewydolność nerek”)

Nie podano 

Gliklazyd Przeciwwskazany w ciężkiej niewydolności nerek (nie zdefi-
niowano pojęcia „ciężka niewydolność nerek”)

Nie podano

Glikwidon PChN/niewydolności nerek nie wymieniono wśród przeciw-
wskazań. W przypadku ciężkiej niewydolności nerek (niezdefi-
niowanej) producent zaleca wnikliwą kontrolę lekarską

Nie podano

Analogi GLP-1

Eksenatyd Nie jest konieczne dostosowywanie dawki przy ClCr 
50–80 ml/min 
Należy zachować ostrożność przy zwiększaniu dawki z 5 na 
10 μg u pacjentów z ClCr 30–50 ml/min 
Nie zaleca się stosowania przy ClCr < 30 ml/min

Nie podano1 PChN/niewydolności 
nerek nie wymieniono 
wśród przeciwwskazań

Liraglutyd Nie jest konieczne dostosowywanie dawki przy ClCr 
60–90 ml/min i 30–59 ml/min 
Nie ma doświadczenia w stosowaniu przy ClCr < 30 ml/min 
Nie zaleca się u pacjentów ciężkimi zaburzeniami czynności 
nerek (nie zdefiniowano; ClCr < 30 ml/min?), w tym u osób 
w końcowym stadium choroby nerek 
Preparatu liraglutydu o przedłużonym działaniu nie zaleca się 
także w przedziale ClCr 30–50 ml/min

Nie podano1

Dulaglutyd U pacjentów z łagodnymi i umiarkowanie ciężkimi  
zaburzeniami czynności nerek nie jest konieczne dostosowa-
nie dawki. Nie zaleca się leku przy eGFR wg wzoru CKD-EPI  
< 30 ml/min/1,73 m2

CKD-EPI Lek nie znalazł się  
w zaleceniach PTD 
2019, jest obecnie 
dostępny w Polsce

Inhibitory GPP-4

Linagliptyna PChN/niewydolności nerek nie wymieniono wśród przeciw-
wskazań

ClCr w oparciu o 24-godzinną 
zbiórkę moczu lub wyliczony 
ze wzoru Cockcrofta-Gaulta 
wymienione jako techniki 
oceny czynności nerek  
w badaniach klinicznych 

PChN/niewydolności 
nerek nie wymieniono 
wśród przeciwwskazań

Saksagliptyna Nie ma konieczności zmiany dawki u pacjentów z łagodnymi 
zaburzeniami czynności nerek 
Nie zaleca się stosowania w umiarkowanej lub ciężkiej niewy-
dolności nerek (pojęć nie zdefiniowano)

Nie podano

Sitagliptyna Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentów 
z ClCr > 50 ml/min 
Nie zaleca się stosowania u pacjentów z umiarkowaną  
lub ciężką niewydolnością nerek (nie zdefiniowano; 
ClCr ≤ 50 ml/min?) 

Nie podano1

Wildagliptyna Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentów 
z ClCr > 50 ml/min 
Dawka leku zalecana u pacjentów z umiarkowanymi lub 
ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (nie zdefiniowano; 
ClCr ≤ 50 ml/min?) lub u pacjentów ze schyłkową niewydolno-
ścią nerek wynosi 50 mg 1 × d.

Nie podano1

Æ
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Tabela 3 (cd). Zastosowanie doustnych leków hipoglikemizujących oraz analogów GLP-1 u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek (PChN)

Grupy leków — preparaty Ograniczenia w stosowaniu u pacjentów z PChN  
— dane z ChPL

Metoda oceny czynności  
nerek w ChPL

Zalecenia PTD 2019

Inhibitory SGLT-2

Dapagliflozyna Nie jest zalecana u pacjentów z umiarkowaną do ostrej  
niewydolności nerek (ClCr < 60 ml/min lub eGFR  
< 60 ml/min/1,73 m2)3 

Nie zaleca się stosowania u pacjentów z umiarkowaną lub  
ciężką niewydolnością nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2  

lub4 ClCr < 60 ml/min). Nie prowadzono badań dotyczących 
stosowania leku u pacjentów z ostrą niewydolnością nerek 
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 lub4 ClCr < 30 ml/min) lub  
ze schyłkową niewydolnością nerek (ESRD)

Nie podano1 

Nie podano metody szacowa-
nia eGFR

Przeciwwskazane  
w niewydolności nerek2

Empagliflozyna Nie ma konieczności dostosowania dawki u pacjentów 
z eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 lub4 ClCr ≥ 60 ml/min 
Nie należy rozpoczynać leczenia u pacjentów 
z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 lub4 z ClCr < 60 ml/min 
U pacjentów tolerujących empagliflozynę, u których wartość 
eGFR obniżyła się i utrzymuje się < 60 ml/min/1,73 m2  
lub4 z ClCr < 60 ml/min, dawkę należy dostosować lub 
utrzymywać na poziomie 10 mg 1 × d. Należy przerwać 
leczenie empagliflozyną u pacjentów, u których wartość 
eGFR utrzymuje się < 45 ml/min/1,73 m2 lub4 ClCr utrzymuje 
się < 45 ml/min 
Nie należy stosować empagliflozyny u pacjentów ze schyłkową 
niewydolnością nerek ani u pacjentów dializowanych5

Nie podano1 

Nie podano metody szacowa-
nia eGFR
Wzór MDRD wymieniony jako 
metoda oceny eGFR w jednym 
z badań klinicznych

Kanagliflozyna U pacjentów z eGFR od 60 ml/min/1,73 m2 do < 90 ml/ 
/min/1,73 m2 lub 4 ClCr od 60 ml/min do < 90 ml/min nie jest 
konieczne dostosowywanie dawki 
Nie należy rozpoczynać podawania leku u pacjentów z eGFR  
< 60 ml/min/1,73 m2 lub4 ClCr < 60 ml/min 
U pacjentów tolerujących kanagliflozynę, u których eGFR  
utrzymuje się trwale < 60 ml/min/1,73 m2 lub4  
ClCr < 60 ml/min, należy dostosować i utrzymywać dawkę 
100 mg kanagliflozyny 1 × d. Należy przerwać podawanie  
kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale < 45 ml/min/1,73 m2  
lub4 ClCr trwale < 45 ml/min 
Kanagliflozyny nie należy stosować u pacjentów z krańcową 
niewydolnością nerek ani u pacjentów dializowanych5

Nie podano1 

Nie podano metody  
szacowania eGFR

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ClCr — klirens kreatyniny; AUC (area under curve) — pole pod krzywą; CKD-EPI — Creatinine Equation for Glomerular Filtration Rate
1Domyślnie — wzór Cockcrofta i Gaulta
2W swoich zaleceniach z roku 2019 PTD nie definiuje pojęcia „niewydolność nerek” i nie podaje punktów odcięcia GFR/ClCr, przy których lek lub grupa leków jest przeciwwskazana; zdefiniowano pojęcie 
„krańcowa niewydolność nerek: eGFR < 15 ml/min/1,73 m2

3ChPL dla preparatu Forxiga w języku polskim miesza ze sobą pojęcia „umiarkowana” i „schyłkowa” (dotyczące zaawansowania PChN) oraz „ostra” (dotyczące dynamiki ubytku GFR, nieznajdujące 
zastosowania w żadnej z klasyfikacji PChN)
4Użycie sformułowania eGFR lub ClCr jest nieprecyzyjne, ponieważ wartości te u danego pacjenta mogą się od siebie znacznie różnić
5Zapis wynika z braku „efektorów” dla działania leku (tj. czynnych nefronów z receptorami SGLT-2), a nie z danych dotyczących toksyczności u chorych z obniżonym eGFR/ClCr

Sukces inhibitorów SGLT-2 i analogów 
GLP-1 skłonił towarzystwa diabetologiczne 
[w tym American Diabetes Association (ADA), 
European Association for the Studies in Diabetes 
(EASD) i Polskie Towarzystwo Diabetologicz-
ne (PTD)] do opracowania algorytmów wyboru 
leków hipoglikemizujących o udowodnionych 
korzyściach zmniejszających ryzyko powikłań 
chorób układu sercowo-naczyniowego w okre-
ślonych grupach ryzyka. Wspólny dokument 
ADA i EASD zaleca, aby zarówno u chorych, 
u których dominują choroby na podłożu zmian 
miażdżycowych, jak i u tych, u których na pierw-
szy plan wysuwa się niewydolność serca lub ne-

rek, lekami preferowanymi były (w przypadku 
gdy metformina nie wystarcza do uzyskania 
kontroli metabolicznej cukrzycy) inhibitory 
SGLT-2 i agoniści receptorów GLP-1 o udo-
wodnionym, korzystnym wpływie na układ ser-
cowo-naczyniowy. W pierwszym ze wskazań 
obie grupy leków są traktowane równorzędnie; 
w przypadku gdy dominuje niewydolność serca 
lub nerek, lekami pierwszego wyboru są inhibi-
tory SGLT-2, a w przypadku braku tolerancji, 
obecności przeciwwskazań lub zbyt niskiego 
eGFR — agoniści receptorów GLP-1 [49].

W tabeli 3 podsumowano zasady stosowania 
leków hipoglikemizujących u chorych z cukrzycą 
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typu 2 i PChN, uwzględniając zarówno opisy za-
warte w charakterystykach poszczególnych pro-
duktów leczniczych, jak i zalecenia PTD. Wytycz-
ne PTD w przypadku jakichkolwiek wątpliwości 
odsyłają Czytelnika do ChPL poszczególnych 
leków; jak wynika z tabeli 3, ChPL nie zawsze roz-
strzygają je jednoznacznie.

INSULINOTERAPIA 
Zmiany typowe dla PChN powodują z jed-

nej strony upośledzenie wydzielania insuliny, 
insulinooporność i pogorszenie utylizacji glu-
kozy, z drugiej zaś — paradoksalnie zwiększają 
ekspozycję na insulinę endogenną lub podaną 
jako lek, ponieważ ubywa czynnej tkanki nerko-
wej pełniącej ważną rolę w eliminacji insuliny 
na drodze filtracji kłębuszkowej i wydzielania 
cewkowego oraz poprzez katabolizm tego hor-
monu (ok. 30% całkowitej eliminacji insuliny). 
Uważa się (są to opinie ekspertów, niepoparte 
dowodami naukowymi, które pozwoliłyby na 
nadanie im rangi jednoznacznych rekomen-
dacji), że przy zmniejszaniu GFR do wartości 
10–50 ml/min przeciętne zapotrzebowanie na 
insulinę spada o około 20–30% w porównaniu 
z wcześniejszymi stadiami PChN. U chorych 
w stadium 5 PChN nieleczonych dializami za-
potrzebowanie na insulinę spada nawet o 50%. 
Rozpoczęcie dializoterapii niesie ze sobą do-
datkowe wyzwania terapeutyczne. U chorych 
dializowanych otrzewnowo pojawia się bowiem 
dodatkowe obciążenie glukozą zawartą w pły-
nie dializacyjnym podawanym do jamy otrzew-
nej. U pacjentów poddawanych hemodializie 
(HD) specjalnym wyzwaniem staje się całkowi-
ta „odmienność metaboliczna” dni dializ i dni 
bez dializ (co wiąże się chociażby ze zmianami 
pór przyjmowania posiłków, dostosowanymi do 

czasu wyjazdu na zabieg HD, samego zabiegu 
i powrotu do domu, co może trwać łącznie na-
wet 8–10 godzin). W literaturze toczy się nieroz-
strzygnięta dyskusja dotycząca wad i zalet stoso-
wania różnych preparatów insulin w PChN. Na 
jej podstawie nie sposób sformułować żadnych 
jednoznacznych rekomendacji, choć niektórzy 
autorzy uważają za najkorzystniejsze stosowa-
nie analogów insulin, zarówno długo- jak i krót-
kodziałających. Uważa się, że farmakokinetyka 
analogów insulin pod wpływem PChN ulega 
mniejszym modyfikacjom niż farmakokinetyka 
insulin ludzkich. Nie istnieją specyficzne wytycz-
ne dotyczące insulinoterapii u chorych z PChN 
i należy tu stosować zasady ogólnie przyjęte dla 
cukrzycy typu 1 lub typu 2, pamiętając (zwłasz-
cza w zaawansowanych stadiach PChN) o zaak-
ceptowaniu bardziej liberalnych kryteriów wy-
równania metabolicznego [6, 50, 51]. 

PODZIĘKOWANIA

Treść opinii członków Grupy Robo-
czej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego 
ds. Zaburzeń Metabolicznych i Hormonalnych 
w Chorobach Nerek odnoszącej się do roz-
poznawania i leczenia cukrzycy typu 2 u cho-
rych z przewlekłą chorobą nerek i wartością 
eGFR < 60 ml/min uzyskała aprobatę Pana 
Prof. Krzysztofa Strojka, Konsultanta Krajowe-
go w dziedzinie Diabetologii. Autorzy składają 
Panu Prof. Krzysztofowi Strojkowi serdecznie 
podziękowania za trud włożony w zapoznanie 
się z treścią niniejszego opracowania i cenne 
uwagi, które w całości zostały uwzględnione. 
Treść Stanowiska została także zaakceptowa-
na przez Zarząd Główny Polskiego Towarzy-
stwa Nefrologicznego.

STRESZCZENIE

Cukrzyca jest jedną z najczęściej współistniejących 
chorób u osób z przewlekłą chorobą nerek (PChN) 
oraz jedną z istotnych przyczyn schyłkowej niewydol-
ności nerek. Ponadto w zaawansowanych stadiach 
PChN występują liczne zaburzenia metaboliczne, 
w tym m.in. zaburzenia gospodarki węglowodanowej 
oraz insulinooporność. Przewlekła choroba nerek jest 
stanem insulinooporności, do której rozwoju dodat-
kowo przyczyniają się liczne choroby współistniejące 
(np. powodujące stan zapalny). Leczenie hipoglikemi-
zujące w cukrzycy napotyka wiele wyzwań, ponieważ 
wraz z ze zmniejszeniem eGFR istotnie zmienia się 
dawkowanie poszczególnych leków hipoglikemizują-
cych (zwłaszcza tych, które w formie niezmienionej 
lub w postaci aktywnych metabolitów są wydalane 

przez nerki). Wraz z postępem PChN zwiększa się ry-
zyko hipoglikemii po zastosowaniu leków przeciwcu-
krzycowych oraz rośnie częstość występowania in-
nych objawów niepożądanych. Przydatność kliniczna 
leków hipoglikemizujących najnowszej generacji nie 
została dotąd zbadana w zaawansowanych stadiach 
PChN, choć korzyści ze stosowania wielu spośród 
tych preparatów są związane właśnie z ich działa-
niem na nerki. Zalecenia Grupy Roboczej Polskiego 
Towarzystwa Nefrologicznego stanowią praktyczny 
przewodnik postępowania w leczeniu cukrzycy typu 2  
u chorych z PChN.
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Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, przewlekła 
choroba nerek, przemiana węglowodanów, 
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objawy niepożądane
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