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Stowo od Redakcji

Kolejny numer naszego czasopisma ma wyrazne akcenty nefrodiabetologiczne. Zaczyna sig
to od artykutu pogladowego pochodzacego z osrodka todzkiego. Omowiono w nim nowe aspekty
cukrzycy wystepujacej u chorych po przeszczepieniu nerki. Z t tematykg w sposob bezposred-
ni wigze sie pochodzacy z tego samego osrodka opis serii przypadkow klinicznych dotyczacy
bezpieczenstwa i skutecznosci lingaliptyny u 0sob z tym zaburzeniem chorobowym. Szczegding
uwage nalezy zwrdci¢ na opinie Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds. Za-
burzen Metabolicznych i Hormonalnych w Chorobie Nerek. Omowiono w niej szczegdtowo aktual-
ne poglady dotyczace rozpoznawania i leczenia cukrzycy typu 2 u chorych z przewlektg chorobg
nerek i wartoscig eGFR < 60 ml/min. Jest to bardzo wartoSciowy i dobrze przygotowany materiaf,
z ktorym powinni sig zapoznac nie tylko nefrolodzy i diabetolodzy, ale takze internisci oraz lekarze
rodzinni. Pora jednak powrdci¢ do zaprezentowania innych artykufow opublikowanych w obecnym
numerze. Polecam doskonale przygotowane przez jednego z nestorow polskiej nefrologii — prof.
Michata My$liwca — opracowanie dotyczace nefropatii cholemicznej. Jest to bardzo nowoczesne
spojrzenie na zespot chorobowy, ktory choc¢ zostat formalnie zdefiniowany nie tak dawno, to jego
istnienie byto postulowane wiele lat wczesniej. Sposrad artykutow edukacyjnych zwracamy uwage
na artykut opracowany przez mtodszg generacje z os$rodka biatostockiego poswiecony zasadom
doboru leczenia nerkozastepczego u chorych z ostrym uszkodzeniem nerek. Przeglad prac eduka-
cyjno-pogladowych zamyka opracowanie dr. hab. Michata Chmielewskiego z Gdariska, w ktérym
przedstawiono argumenty za i przeciw stosowaniu statyn u chorych leczonych za pomocg dializy
otrzewnowej. Zawsze wazne sg problemy dotyczace oceny stanu odzywienia u chorych poddawa-
nych leczeniu powtarzanymi hemodializami. Zostaty one przedstawione w dwdch artykutach sta-
nowiacych efekt wspdtpracy specjalistow zajmujgcych sig zywieniem klinicznym oraz nefrologow
z osrodka gdanskiego. W aktualnosciach w pielegniarstwie nefrologicznym tym razem polecamy
artykut opracowany przez zespot pielegniarsko-lekarski z Warszawy. Jest on poswigcony wazne-
mu problemowi, jaki stanowig zadania pielegniarki w profilaktyce zakazeniom okotooperacyjnym
u chorych po przeszczepieniu nerki. W ramach tradycyjnego pocziu czfonkdw honorowych
Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego przedstawiono tym razem sylwetke dr Ireny Marcinek.
Ta niezwykfa postac, ogromnie wazna dla polskiej nefrologii oraz transplantologii, niewatpliwie
zastuzyta w petni na takie wyroznienie.

Konczac ten przeglad opracowan zawartych w niniejszym numerze naszego kwartainika,
wyrazamy nadzieje, ze jak zawsze kazdy Czytelnik znajdzie w nim co$ ciekawego i wartego blizszej
lektury. Jednocze$nie z okazji zblizajacych sie Swiat Wielkanocnych w imieniu catego Zespofu
Redakcyjnego zycze wszystkim Szanownym Czytelnikom mitych i pogodnych Swigt Wielkiej Nocy

spedzonych w gronie najblizszych.

Prof. dr hab. n. med. Bolestaw Rutkowski
Redaktor Naczelny



PRACA POGLADOWA

Michat Mysliwiec

I Klinika Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Panstwowa Wyzsza Szkota Informatyki i Przedsigbiorczosci

w tomzy

Nefropatia cholemiczna (idtciowa)

Cholemic nephropathy

ABSTRACT

Cholemic nephropathy (bile cast nephropathy) is an
underestimated but important cause of renal dys-
function in cholestasis or advanced liver disease with
jaundice in most cases > 20 mg/dl (342 umol/l) of
serum bilirubin level. It is a common complication
of hepatorenal syndrome AKI and acute on chronic
liver failure, increasing morbidity and mortality.

WSTEP

Nefropatia cholemiczna (NCh), inaczej
zwana nefropatia zolciowa lub nefropatia
wateczkowo-z0lciowa, jest to rodzaj ostrego
uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney inju-
ry), spowodowanego toksyczno$cig kwasow
z6fciowych [1]. Niszcza one komorki cewek,
doprowadzajac do ich martwicy i tworzenia wa-
teczkéw podbarwionych z6lcia, gtéwnie w cew-
kach dystalnych (podobnie jak w szpiczaku
plazmocytowym), ale w ci¢zkich przypadkach
takze w cewkach proksymalnych. Nefropatia
cholemiczna wystgpuje u 0sdb ze znacznie
nasilona zo6ltaczka mechaniczng lub miaz-
szowa [stezenie bilirubiny zwykle > 20 mg/dl
(342 umol/l)], niezaleznie od jej przyczyny. Nie
wystepuje jedynie w zoéttaczce hemolityczne;.
W opisanych przypadkach najczestszymi przy-
czynami NCh byly: z6ltaczka mechaniczna,
cholestaza polekowa, pierwotne stwardnienie
drég zokciowych, piorunujace zapalenie wa-
troby, poalkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby i marsko$¢ watroby. Nefropatia cho-
lemiczna moze si¢ naktadac¢ na zesp6t watro-
bowo-nerkowy (HRS, hepatorenal syndrome)
jako tzw. drugie uderzenie (second hit), pogar-

This review summarizes the present knowledge on
definition, morphological characteristics, patomecha-
nisms as well as diagnostic and therapeutical strate-
gies of cholemic nephropathy.

Forum Nefrol 2019, vol 12, no 1, 1-4

Key words: cholemic nephropathy,
bile cast nephropathy, hepatorenal syndrome,
jaundice

szajac rokowanie i zwigkszajac Smiertelnos¢
[2]. Nefropatia cholemiczna wystepuje czes-
ciej, niz si¢ przypuszcza — wedlug Nayaki
i wsp. wateczki zétciowe podczas sekcji obecne
byly u 30% sposrod 84 pacjentéw z HRS-AKI
iu 70% sposrdd 43 chorych z zaostrzeniem
przewlektej niewydolnosci watroby [3].

PATOGENEZA OSTREGO USZKODZENIA NEREK
U PACJENTOW Z CHOROBAMI WATROBY

U pacjentéw ze zdekompensowana mar-
skoScia watroby lub zaostrzeniem przewleklej
choroby watroby najczgsciej wystgpuje AKI
przednerkowe, ale moze wystepowac tez mar-
twica cewek nerkowych.

Przednerkowe AKI wystepuje najczesciej
w wyniku obniZenia objgtoSci krwi krazacej
z powodu nadmiernego odwodnienia, np. wy-
wolanego diuretykami lub paracenteza z upu-
stem duzej objetosci ptynu puchlinowego, bez
podania albuminy. Innymi przyczynami AKI
moga by¢ infekcje lub krwawienia z przewo-
du pokarmowego, np. z zylakéw przetyku. Do
obnizenia efektywnej objetosci krwi krazacej
moze prowadzi¢ nadci$nienie wrotne, z zasto-
jem krwi w naczyniach trzewnych. Do innych
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powodéw zmniejszenia objetosci krwi krazacej
naleza biegunki i infekcje przebiegajace z go-
raczka i obfitymi potami. Wszystkie te czynniki
moga wywota¢ zmniejszenie perfuzji nerek.

Specyficzna przyczyna przednerkowej
AKI jest HRS-AKI (wczesniej okreSlany jako
HRS typu 1), potencjalnie odwracalny, charak-
teryzujacy si¢ rozszerzeniem naczyn trzewnych,
czego nastgpstwem jest skurcz tetniczek nerko-
wych, ze zmniejszeniem perfuzji nerki, opornym
na nawodnienie. Obecnie uwaza si¢, ze w patoge-
nezie HRS-AKI wazng rol¢ odgrywa uktadowe
i wewnatrznerkowe zapalenie, czesto wtérne do
infekcji bakteryjnej z zespotem ogdélnoustrojowej
reakgji zapalnej (SIRS, systemic inflammatory re-
sponse syndrome), lub posocznica [4]. Posocznica
moze powodowac redystrybucje przeplywu krwi
w nerce, z niedokrwieniem pogranicza korowo-
-rdzeniowego i uszkodzeniem komoérek cewek
nerkowych [5]. W marskoSci watroby moze tez
dochodzi¢ do translokacji bakterii lub ich endo-
toksyn z jelita do krwi [4]. Czgsto$¢ endotoksemii
w marskoSci watroby wynosi 50-80%. Wyzwala-
nie prozapalnych cytokin i chemokin moze pro-
wadzi¢ do zaburzen mikrokrazenia nerkowego
i stresu oksydacyjnego, z uszkodzeniem komé-
rek cewek. Zmniejszanie zéttaczki zwigzane jest
z normalizacja kreatyninemii.

PATOGENEZA NEFROPATII CHOLEMIGZNEJ

Gtéwna role w patogenezie NCh odgry-
waja kwasy zo6lciowe. Mozliwa, ale mniej praw-
dopodobna jest toksyczno$¢ bilirubiny, ktéra
moze nawet chroni¢ nerke w do$wiadczalne;j
AKI u zwierzat [6]. Przeciwko roli bilirubi-
ny przemawia tez fakt, ze NCh nie wystepuje
w przebiegu z6ltaczki hemolitycznej, pomimo
wysokich stezefi bilirubiny (ale bez zwigksze-
nia stezenia kwasow zotciowych we krwi).

Kwasy zoétciowe (cholowy i chenodezoksy-
cholowy) sa wytwarzane z cholesterolu w watro-
bie i koniugowane z koenzymem A oraz glicy-
na lub tauryng w tzw. pierwszorzedowe kwasy
z6lciowe, ktore sa wydalane wraz z zélcia do
dwunastnicy. Pod wplywem bakterii jelito-
wych ulegaja dekoniugacji i dehydroksylacji,
z wytworzeniem wtérnych kwaséw zotciowych
(litocholowego i deoksycholowego), ktdre sa
wchtaniane zwrotnie w jelicie kretym (krazenie
jelitowo-watrobowe). Cze§¢ z nich (10-50%) nie
ulega ekstrakcji przez komoérki watrobowe, lecz
dostaje si¢ do krwi, ulegajac w wiekszosci prze-
saczaniu w kigbuszku nerkowym (okoto 100 ug
dziennie). Wigkszo$¢ kwasow zétciowych ulega
wchtanianiu zwrotnemu w cewkach nerkowych,
za poSrednictwem sodozaleznego transportera
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kwaséw zotciowych (ASBT, apical sodium bile
acid transporter). Z moczem wydalane jest za-
ledwie 1-2% kwasow zotciowych. Fizjologiczne
stezenie kwasoéw zotciowych we krwi wynosi
1-10 wmol/l (najwyzsze w zyle wrotnej). W cho-
robach watroby wzrasta do 100-250 wmol/l,
w marskosci za§ — do 500-800 wmol/l. W mo-
czu fizjologiczne stezenie wynosi 1-10 umol/d.,
w chorobach watroby wzrasta do 100-
—200 wmol/l, przy czym w marskoSci moze wy-
nosi¢ 300-600 wmol/l [7]. Kwasy z6lciowe dziela
sie na hydrofobowe (deoksycholowy, chenode-
oksycholowy i taurocholowy), ktore uszkadzaja
fosfolipidowe blony komoérkowe, oraz hydrofi-
lowe (cholowy, ursodeoksycholowy i taurocho-
lowy), ktore sa mniej toksyczne [8].

W cholestatycznych chorobach watro-
by nadmiar kwaséw zétciowych i bilirubiny
jest transportowany bezposSrednio do krwi,
poprzez indukowane transportery na bazola-
teralnej powierzchni komdrek watrobowych
[1]. Kwasy zotciowe i bilirubina sg filtrowane
w kigbuszkach nerkowych. Dodatkowo, czes§¢
kwaséw zotciowych ulega aktywnemu wydzie-
laniu z krwi do §wiatla cewek, gtéwnie prok-
symalnych, za poSrednictwem transporteréw
anion6w organicznych oraz bialek zwiazanych
z opornoscia wielolekowa (multidrug resistan-
ce-associated proteins: Mrp-2, Mrp-3 i Mrp-4).
Nadmiar kwasow zotciowych przekracza moz-
liwosci ich reabsorpcji w cewkach, powoduje
oksydatywne uszkodzenie blon komoérek na-
btonkowych, z uwolnieniem mediatoréw, ktore
obkurczaja tetniczki doprowadzajace, prowa-
dzac do spadku wskaznika przesaczania kle-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate).

ROZPOZNANIE NEFROPATII CHOLEMIGZNEJ

Choroba wystepuje u os6b z zdéttaczka
mechaniczna lub miazszowa, najczgSciej ze
stezeniem bilirubiny > 20 mg/dl ( 342 umol/l).
Czesto jest powiklaniem HRS-AKI, zaostrzo-
nej przewlektej niewydolnosSci watroby lub
cholestazy polekowej (steroidy anaboliczne).
Badanie ultrasonograficzne (USG) nerek
moze wykazywac obrzek piramid, bez zastoju
moczu. Pewne rozpoznanie NCh jest mozliwe
do ustalenia tylko na podstawie badania histo-
patologicznego bioptatu nerki. Charaktery-
styczny obraz histopatologiczny NCh tworza
poszerzone cewki, gtéwnie dystalne, zatkane
waleczkami utworzonymi z uszkodzonych
komoérek nablonka cewek, podbarwionych
z6lcia. W barwieniu metoda PAS maja one
barwe ciemnoczerwona, a w barwieniu meto-
da Massona — zielona. Przypominaja watecz-



ki stwierdzane w szpiczaku plazmocytowym.
W cewkach proksymalnych mozna wykazaé
utrate rabka szczoteczkowatego i uszkodzenie,
zluszczanie, wakuolizacje lub martwice komo-
rek nabtonkowych. W §r6dmiazszu mozna wy-
kry¢ nacieki zapalne ztozone z komoérek jedno-
jadrzastych i zmiany regeneracyjne.

Biopsja nerki u chorych z zéltaczka jest
bardzo niebezpieczna, z powodu skazy krwotocz-
nej. Z drugiej strony, biopsja nie jest koniecz-
na, gdyz NCh moze si¢ naklada¢ na inne AKI,
np. HRS-AKI, i w zasadzie nie zmienia to po-
stepowania. Na szczgécie obraz histopatologicz-
ny nerek koreluje z badaniem mikroskopowym
moczu, w ktérym mozna wykry¢ typowe wateczki
z0lciowe, ztozone z komoérek nablonka cewek,
podbarwione na z6tto. Ulatwia to rozpoznanie
NCh, bez konieczno$ci wykonywania biopsji.

Wstepne badania sugeruja przydatno$é
markeréw biochemicznych w rdéznicowaniu
przednerkowej AKI z martwica cewek nerko-
wych. Najbardziej obiecujacymi markerami AKI
sa: neutrofilowa zelatynaza zwigzana z lipokaling
(NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin) oraz interleukina 18 w surowicy krwi i w mo-
czu, czasteczka-1 uszkodzenia nerek (KIM-1,
kidney injury molecule-1) i watrobowe biatko wia-
zace kwasy ttluszczowe (L-FABP, liver fatty acid
binding protein) w moczu [1]. Dotychczas jednak
nie znalazly one zastosowania w rutynowej prak-
tyce klinicznej. Wystarczajace jest oznaczanie
stezenia we krwi bilirubiny bezpoSredniej i kre-
atyniny (rzadziej — cystatyny C), gdyz koreluja
one ze stanem klinicznym i przebiegiem choroby.
Oznaczanie stezenia kwaséw zétciowych nie ma
wigkszego znaczenia w rozpoznaniu NCh. W ba-
daniach grupy z Hannoweru u 100% pacjentéw
z NCh stwierdzono bilirubing w moczu, urobi-
linogen za§ — u 50%. Wsréd osob z uszkodze-
niem watroby bez NCh bilirubina byta obecna
w moczu u 15%, a urobilinogen — u 13% [7].

Autopsyjnie nerki pacjenta z NCh sa duze,
z6Mte lub zéltobrazowe, z dobrze oddzielonymi

STRESZCZENIE

Nefropatia cholemiczna (zotciowa) jest czestym, ale
zbyt rzadko rozpoznawanym powikfaniem cholesta-
tycznych chordb watroby, zespofu watrobowo-ner-
kowego i zaostrzonej przewlekfej niewydolnosci wa-
troby, z zoftaczka ze stezeniem bilirubiny najczesciej
przekraczajagcym 20 mg/dl (342 umol/l). Pogarsza
rokowanie, zwigkszajac chorobowos¢ i Smiertelnosc.
Najwazniejszg rolg patogenetyczng odgrywa w tym

piramidami, w ktérych stezenie bilirubiny jest naj-
wyzsze. Z czasem bilirubina podlega utlenianiu do
biliwerdyny, ktdra zabarwia nerki na zielono.

LECZENIE

W leczeniu NCh najwazniejsze jest wyelimi-
nowanie przyczyny zoltaczki. Opisano réwnole-
gle zmniejszanie si¢ stezenia bilirubiny i kreaty-
niny we krwi po usuni¢ciu kamienia z przewodu
z6kciowego wspolnego metoda endoskopowa [9].

W Zéltaczkach miazszowych stosuje si¢ gli-
kokortykosteroidy, ktore maja zmniejszac stan za-
palny, cholestyraming, ktéra wiaze w jelicie kwasy
zblciowe, zmniejszajac ich wchlanianie zwrotne,
laktulozg, ktéra zmniejsza stezenie amoniaku we
krwi, i kwas ursodeoksycholowy (UDCA), kt6-
ry wypiera toksyczne kwasy hydrofobowe [10].
Funkcja nerek ulega spontanicznej poprawie
w miar¢ zmniejszania si¢ cholestazy i zottaczki.
Terlipresyna, ktéra jest doS¢ efektywna w le-
czeniu HRS-AKI, rzadko okazuje si¢ skuteczna
przy nalozeniu si¢ NCh. U pacjenta z puchling
brzuszng czgsto wystepuje samoistne bakteryjne
zapalenie otrzewnej, ktore nalezy leczy¢ antybio-
tykiem i wlewami dozylnymi albuminy.

Opisano przypadki cholestazy polekowej
po steroidach anabolicznych, w ktérych popra-
we uzyskano po zastosowaniu plazmaferez [11].
Podobnie, poprawe po plazmaferezach opisano
w cholestatycznym uszkodzeniu watroby wywo-
fanej Tazocinem [12]. W NCh po anabolicznych
hormonach steroidowych skutecznie stosowano
takze dializ¢ albuminowa metoda MARS [13].

Nadzieja jest zmodyfikowany UDCA,
z dolaczonym hydrofilnym taficachem bocznym
(norUDCA; THU-385), ktdry zwigksza rozpusz-
czalno$¢ kwasow zolciowychijest obecnie wI11 fa-
zie badan klinicznych u pacjentéw z pierwotnym
stwardnieniem drég zétciowych [14]. Inna, bar-
dziej odlegla mozliwoscia jest unieczynnianie re-
ceptora farnezoidu X, ktory poSredniczy w tok-
sycznym dziataniu kwaséw zotciowych [15].

wypadku toksycznos¢ kwasow zotciowych, ktore
uszkadzajg komorki cewek, z ktorych tworzg sie wa-
teczki zotciowe, gtownie w cewkach dystalnych.
Niniejsza praca stanowi przeglad dostepnych da-
nych o patogenezie, histopatologii, diagnostyce i le-
czeniu nefropatii cholemiczne;j.
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Leczenie nerkozastepcze
W ostrym uszkodzeniu nerek

Renal replacement therapy in acute kidney injury

ABSTRACT

Acute kidney injury is a frequent complication in hos-
pitalized patients and is associated with high mortality.
The management of acute kidney injury is supportive
with renal replacement therapy but whether to provide
continuous renal replacement therapies or intermittent

WSTEP

Mimo stalego postepu, jaki dokonuje sie
w intensywnej terapii, nefrologii oraz dializo-
terapii, SmiertelnoS¢ w ostrym uszkodzeniu
nerek (AKI, acute kidney injury) nadal pozo-
staje duza i siega nawet 30% [1]. Wystapienie
AKI wydtuza czas hospitalizacji, zwigksza ry-
zyko rozwoju przewleklej choroby nerek oraz
wigze sie¢ ze zwigkszong SmiertelnoScia, za-
rowno w trakcie hospitalizacji, jak i po wypi-
sie ze szpitala [2]. Z tego wzgledu poszukuje
si¢ r6znych metod poprawy wynikéw leczenia.
U wielu chorych z AKI konieczne jest rozpo-
czecie leczenia nerkozastepczego (RRT, renal
replacement therapy) w celu korekcji zaburzen
metabolicznych oraz wodno-elektrolitowych,
wynikajacych z uposledzonej funkcji nerek
wlasnych. Jednak kilka zagadniefi dotyczacych
m.in. wladciwego momentu wlaczenia terapii
nerkozastepczej oraz jej rodzaju wérdd pacjen-
téw oddzialéw intensywnej terapii pozostaje
nadal niewyjasnionych.

hemodialysis and when to initiate it are unclear. This
article reviews the current literature presenting opti-
mal method and timing to start of renal replacement
therapy in acute kidney injury.
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KIEDY ROZPOCZAG LECZENIE
NERKOZASTEPCZE?

Powszechnie przyjete wskazania do pilnego

rozpoczecia RRT w AKT obejmuja:

— przewodnienie niereagujace na
nie diuretykami;

— oporng na leczenie hiperkaliemie (st¢zenie
potasu w surowicy > 6,5 mmol/l lub nizsze
przy wspotwystepowaniu zmian w EKG);

— kwasice metaboliczng (pH < 7,1), w sytu-
acji gdy podawanie wodorowegglanu sodu
jest nieskuteczne;

— kliniczne objawy mocznicy (mocznicowe
zapalenie osierdzia, encefalopatia moczni-
cowa, mocznicowa skaza krwotoczna);

— zatrucie substancja toksyczna, ktéra podle-
ga dializie [3].

W celu poprawy rokowania u chorych

z AKI postuluje si¢ rozpoczynanie RRT przed

wystapieniem wyzej wymienionych powiklan

metabolicznych. Podstawe do tego stanowi
hipoteza, zgodnie z ktéra Scista kontrola za-

lecze-
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wykazato korzysci

Z WCzesnego
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P pStrategia
odroczonej terapii
nerkozastepczej
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na jej unikniecie,

ze wzgledu na
samoistng poprawe
funkcji nerek4 4

burzen kwasowo-zasadowych, elektrolitowych
oraz bilansu ptynéw przyczyni si¢ do lepszego
rokowania pacjenta. Nie istnieja jednak bada-
nia, ktére by wykazywaly, ze przektada si¢ to
na lepsze rezultaty kliniczne. W zwiazku z tym
optymalny moment rozpoczecia RRT w AKI
nadal pozostaje niejasny.

Dwa duze badania randomizowane opu-
blikowane w 2016 roku, dotyczace tego zagad-
nienia, przedstawily rozbiezne wyniki. Jedno-
oSrodkowe badanie ELAIN (Early vs Delayed
Initiation of Renal Replacement Therapy on
Mortality in Critically Ill Patients With Acute
Kidney Injury), wykazalo korzystny wplyw na
przezycie w grupie wczesnego rozpoczecia
RRT (ciagla hemodialiftracja) [4]. Do bada-
nia wiaczono 231 chorych ze stopniem 2 AKI
wedtug kryteriow Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) (2-krotny wzrost
stezenia kreatyniny w stosunku do wartoSci
wyjSciowych lub diureza ponizej 0,5 ml/kg/h).
Weczesna interwencja obejmowata rozpoczecie
RRT w ciagu 8 godzin od spetnienia kryteriow.
W grupie p6znej interwencji dializy odroczono
do momentu osiagnigcia stopnia 3 AKI wedtug
KDIGO (diureza < 0,3 ml/kg/h przez > 24 go-
dziny i/lub 3-krotny wzrost stezenia kreatyniny
w surowicy badz wzrost > 4 mg/dl) lub poja-
wienia si¢ pilnych wskazan do RRT (stgzenie
mocznika w surowicy > 100 mg/dl, hiperkalie-
mia > 6 mmol/l, hipermagnezemia > 8 mEq/l,
diureza 200 ml przez 12 godzin lub przewod-
nienie niereagujace na leczenie diuretykami).
Badanie wykazalo korzystny wplyw wczesnej
interwencji, polegajacy na zmniejszeniu $§mier-
telnosci 90-dniowej, poprawie funkcji nerek
oraz skroceniu czasu RRT i hospitalizacji.
Nalezy zauwazy¢, ze odstgp czasowy pomigdzy
grupami byt bardzo krétki i wynosit ponizej
24 godzin. Dodatkowo, w obu grupach okoto
70% pacjentéw byto masywnie przewodnio-
nych/z obrzgkiem pluc. Mozna wiec stwier-
dzi¢, ze badanie to odpowiedzialo na pytanie,
czy odroczenie RRT w przypadku chorych ze
wskazaniami klinicznymi jest bezpieczne. Wy-
nik ten jest zgodny z wezesniejszymi badaniami
obserwacyjnymi, ktore wykazaly bezpoSrednia
zalezno$¢ pomiedzy stopniem przewodnienia
w momencie rozpoczynania RRT a ryzykiem
zgonu [5, 6].

W drugim ze wspomnianych badan
— wielooSrodkowym randomizowanym bada-
niu AKIKI (The Artificial Kidney Initiation in
Kidney Injury) — takze poréwnano dwie stra-
tegie rozpoczynania RRT: wczesna lub p6zna,
otrzymujac odmienne rezultaty [7]. Do bada-
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nia wlaczono 620 chorych z AKI wymagajacych
wentylacji mechanicznej i/lub presoréw, ktorzy
nie mieli pilnych wskazaf do dializoterapii
[kryteria wylaczenia: stezenie potasu w su-
rowicy > 6 mmol/l, pH < 7,15, obrzek ptluc,
stezenie azotu mocznika (BUN, blood urea
nitrogen) > 112 mg/dl]. Ostre uszkodzenie
nerek bylo definiowane zgodnie z kryteriami
KDIGO, jako 3-krotny wzrost stezenia kreaty-
niny w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa lub
wzrost stezenia kreatyniny > 4,0 mg/dl, lub re-
dukcja diurezy ponizej 0,3 ml/kg/h przez 24 go-
dziny, lub anuria od co najmniej 12 godzin. Pa-
cjenci byli randomizowani do grupy wczesnej
interwencji (do 6 godzin od rozpoznania AKI)
badz grupy odroczonego RRT, w ktdrej diali-
zy byly rozpoczynane w momencie wystapienia
znacznej hiperkaliemii, kwasicy metabolicznej
lub obrzeku ptuc. Badanie nie wykazato ko-
rzysci z wezesnego rozpoczynania RRT w od-
niesieniu do $miertelnosci 60-dniowej. Dodat-
kowo pokazato, ze wezesne rozpoczgcie RRT
skutkuje opdznieniem powrotu funkcji nerek.
W analizie post hoc stwierdzono, ze wczesne
rozpoczecie RRT powoduje redukcje diurezy,
co moze odzwierciedla¢ niekorzystny wplyw
terapii nerkozastepczej na funkcje nerek wlas-
nych [8]. Ponadto strategia odroczonego
RRT pozwolita w wielu przypadkach na jego
unikniecie, ze wzgledu na samoistng poprawe
funkcji nerek. Autorzy badania spekuluja, ze
w niewyja$nionym mechanizmie dochodzi do
,»ostrego uszkodzenia nerek indukowanego
dializami”, co w nawiazaniu do tytutu badania
zostatlo okre§lone jako AKIKI (artificial kid-
ney induced kidney injury). Tak wigc wczesne
wdrozenie RRT nie zmniejsza przypuszczalnie
ryzyka zgonu, a jednocze$nie wiaze si¢ z poz-
niejszym powrotem funkcji nerek. Podobne
wnioski sformutowali autorzy metaanalizy,
ktora wykazata, ze wicksza intensywnos¢ dializ
w AKI znacznie opdzniata poprawe czynnosci
nerek, nie wptywajac jednocze$nie na rokowa-
nie [9].

Niedawno opublikowane wyniki badania
IDEAL-ICU (The Initiation of Dialysis Early
Versus Delayed in the Intensive Care Unit) zawie-
raja wnioski zbiezne z badaniem AKIKI [10].
Badanie obejmowato 488 chorych ze wstrza-
sem septycznym oraz AKI, u ktérych nie byly
obecne pilne wskazania do RRT. Ostre uszko-
dzenie nerek zdefiniowano wedtug klasyfikacji
RIFLE (risk, injury, failure, loss of function, end
stage) jako stopien failure, co odpowiada stop-
niu 3 AKI wedtug KDIGO. We wczesnej in-
terwencji RRT rozpoczynano przed uplywem



12 godzin od rozpoznania. Kontrolg stanowita
grupa, w ktérej RRT rozpoczynano po 48 go-
dzinach, jesli nie doszto do samoistnej popra-
wy funkcji nerek lub wystapily pilne wskazania
do dializoterapii. Badanie zostato zakoficzone
przed czasem ze wzgledu na mate szanse uzy-
skania statystycznie istotnych réznic pomiedzy
badanymi grupami. Nie udowodniono korzyst-
nego wplywu strategii wczesnego rozpoczyna-
nia RRT na 90-dniowa $miertelnos$¢, liczbe dni
bez wentylacji mechanicznej oraz koniecznoSci
stosowania lekéw wazopresyjnych. Ponadto
wykazano, Ze znaczna czg¢$¢ pacjentow (30%)
w grupie strategii odroczonej nie rozpoczeta
RRT z uwagi na spontaniczna poprawe funkcji
nerek, co pozwolito na unikniecie potencjal-
nych powiklan leczenia nerkozastgpczego. Jest
to obserwacja warta podkreSlenia, gdyz podob-
ne wnioski przedstawiono w badaniu AKIKI,
w ktorym u okoto 50% oséb z grupy odroczo-
nego RRT doszto do samoistnego powrotu
funkcji nerek i nie byto koniecznosci wdroze-
nia terapii nerkozastepczej [7].

Pacjenci z przewlekla choroba nerek sa
szczegblnie narazeni na wystapienie AKI oraz
wszelkiego rodzaju powiktan zwigzanych z tym
zespotem chorobowym. W niedawno opubli-
kowanej analizie post hoc badania AKIKI roz-
wazano wplyw wczesnego RRT na Smiertel-
no$¢ w tej grupie chorych [11]. Okazalo si¢, ze
wczesne RRT byto istotnie statystycznie zwia-
zane ze zwigkszeniem ryzyka S$miertelnoSci
60-dniowej. W tej grupie pacjentéw, niezwykle
czutej na wszelakie negatywne konsekwencje
interwencji terapeutycznych, odroczenie RRT
przektadato si¢ na poprawe rokowania pacjen-
téw z AKI. Oczywiscie nalezy zauwazyc, ze jest
to analiza post hoc, obejmujaca niewielkg licz-
be chorych i wymagajaca potwierdzenia w ko-
lejnych badaniach.

KIEDY NIE ROZPOCZYNAGC
LECZENIA NERKOZASTEPCZEGO?

W chwili obecnej wiekszo$¢ lekarzy w celu
oceny funkcji nerek poshuguje si¢ oszacowa-
nym wskaznikiem przesaczania kigbuszkowego
(eGFR, estimated glomerular filtration rate). Nie-
stety parametr ten nie nadaje si¢ do oceny funk-
cji nerek w przypadku AKI ze wzgledu na brak
stabilnego stezenia kreatyniny [np. u 30-letnie-
go chorego z anurig i stezeniem kreatyniny
2 mg/dl oszacowany eGFR wedlug CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration) wynosi 44 ml/min/1,73 m?, podczas gdy
w rzeczywistosci jego GFR réwny jest 0].

Kolejnym parametrem czgsto stosowa-
nym przy ocenie wskazan do rozpoczgcia RRT
jest stezenie mocznika. Klasycznie wartoSci
powyzej 200 mg/dl byly traktowane jako kry-
tyczne. Retrospektywne badanie obejmujace
kilkuset pacjentéw leczonych nerkozastepczo
w warunkach oddzialu intensywnej terapii nie
potwierdzitlo przydatnoSci st¢zenia mocznika
(zakres 75-336 mg/dl) w ustaleniu momen-
tu rozpoczecia dializoterapii w kontekscie
zmniejszenia §miertelnosci [12].

Za nierozpoczynaniem dializ bez wskazan
klinicznych przemawiaja tez nastepujace prze-
stanki:

— ryzyko powiklan zwigzanych z doste-
pem naczyniowym,;

— dziatania niepozadane antykoagulacji;

— potencjalny efekt prozapalny zwigzany
z kontaktem krwi z membrang dializatora;

— nasilony lub nieznany Kklirens lekdw,
w tym antybiotykow;

— utrata mikroelementéw;

— ryzyko zwigzane z krazeniem pozaustrojo-
wym;

— konieczno$¢ zaangazowania wickszej ilosci
personelu oraz zwickszenie kosztéw [13].

Mozliwe, ze na definitywna odpowiedZ na
pytanie, czy wczesna interwencja poprawia ro-
kowanie, bedziemy musieli jeszcze poczekac.
Obecnie wigkszo$¢ dostepnych danych z ba-
dari randomizowanych nie wykazata korzySci
z wezesnego wdrozenia RRT. Duze nadzie-
je wiaze si¢ z wynikami badania STARRT-
-AKI (Standard versus Accelerated Initiation
of RRT in AKI), ktére ma obejmowaé ponad
2500 pacjentéw ze stopniem 2 i 3 AKI wedtug
KDIGO, ktérzy nie maja pilnych wskazan do
RRT i zostang przypisani do grupy wczesnej
(< 12 godzin) lub p6znej interwencji [14].

RODZAJE LECZENIA NERKOZASTEPGZEGO
W OSTRYM USZKODZENIU NEREK

W leczeniu AKI stosuje si¢ wszystkie
techniki leczenia nerkozastgpczego: ciaglte
(CRRT, continuous renal replacement therapy,
hemodializa, hemodiafiltracja) i przerywane
(IHD, intermittent hemodialysis, hemodializa)
oraz hybrydowe, takie jak powolna niskoprze-
plywowa dializa (SLED, slow low-efficiency
daily dialysis) czy wydluzona hemodializa
(EDD, extended-duration dialysis). W razie ko-
nieczno$ci mozliwe jest takze rozpoczecie dia-
lizy otrzewnowe;.

Teoretyczna przewaga technik ciaglych
nad przerywanymi wynika z prostoty zabiegu,
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wolniejszego tempa usuwania plynéw oraz
niewielkiej hipotermii, co pozwala na wiek-
sza stabilno$§¢ hemodynamiczna. Do wad tych
metod zaliczaja si¢ konieczno$¢ dlugiego unie-
ruchomienia pacjenta, ciagta antykoagulacja
oraz wyzszy koszt. Z kolei techniki przerywa-
ne umozliwiajg szybsze usuwanie toksyn, wigc
w przypadku znacznej hiperkaliemii, zatrué
czy zespotu lizy guza korzy$¢ z ich zastosowa-
nia jest teoretycznie wigksza. Techniki hybry-
dowe lacza zalety CRRT i IHD, jednocze$nie
minimalizujac wady tych metod. Ze wzgledu
na wydluzenie czasu dializy umozliwiaja one
wolniejsze usuwanie wody z organizmu, a jed-
noczeénie dzigki ograniczonemu czasowi za-
biegu pozwalaja na zredukowanie antykoagu-
lacji oraz swobodne przeprowadzanie r6znego
rodzaju badafi diagnostycznych w momencie
odiaczenia pacjenta od aparatury. Aktualne
wytyczne KDIGO podkreSlaja réwnowaznos¢
zaréwno ciaglych, jak i przerywanych metod
RRT w leczeniu AKI. Natomiast w przypad-
ku pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie
zalecenie KDIGO sugeruje wybor CRRT [15].
Ewentualna préba wyboru metody ze wzgledu
na rézny mechanizm usuwania toksyn (hemo-
filtracja—konwekcja; hemodializa—dyfuzja) nie
wplywa na poprawe rokowania chorych z AKI
[16]. Ze wzgledu na wspomniang teoretyczng
przewage CRRT wérdd pacjentéw w cigzkim
stanie z duzym zainteresowaniem §ledzono,
czy zastosowanie tych technik poprawi roko-
wanie, zmniejszy $miertelnos$¢ oraz przyspieszy
poprawe funkcji nerek. Do tej pory jednak nie
wykazano takiego zwiazku.

Zaréwno w badaniu HemoDiafe [17], jak
i CONVINT (The Clinical Trial Comparing
Continuous versus Intermittent Hemodialysis in
Intensive Care Unit Patients) [18] poréwnanie
obu metod RRT wykazato, ze wigza si¢ one
z podobnym rokowaniem i szansa poprawy
funkcji nerek. Warto podkredli¢, ze w pierw-
szym z wymienionych, ktdre jest jak dotad naj-
wigkszym randomizowanym badaniem w tym
zakresie, nie wykazano wickszego ryzyka wy-
stapienia hipotonii w przypadku zastosowania
przerywanej hemodializy u pacjentdéw niesta-
bilnych hemodynamicznie [17]. Dowodzi to, ze
przy wykorzystaniu ITHD spadki ci§nienia tetni-
czego wystepuja rownie czesto jak przy CRRT.

W zwiazku z tym w wypadku wigkszosci
chorych decyzja odno$nie do rodzaju metody
RRT powinna zosta¢ podjeta na podstawie
doSwiadczenia oSrodka oraz mozliwosci tech-
nicznych. Warto takze zaznaczy¢, ze mozna
skutecznie przeprowadzaé¢ IHD u pacjentéw,

Forum Nefrologiczne 2019, tom 12, nr 1

u ktoérych stosuje si¢ presory, i nie powinno
to ich dyskwalifikowac¢ z tej metody leczenia.
Ponadto nalezy podkreslié, ze wedlug KDIGO
zalecenie sugerujace wykorzystanie CRRT
u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie
ma site¢ 2B, co oznacza, iz autorzy wytycz-
nych uwazaja swoje zalecenie za stabe i maja
$wiadomos$¢, ze alternatywne postepowanie
moze by¢ réwnie skuteczne badz nawet lepsze.

W przypadku zastosowania IHD w AKI
nalezy pamigtaé, aby rutynowo oceniaé¢ Kt/V
w celu okreSlenia adekwatnoSci dawki hemo-
dializy, co niestety jest czgsto pomijane w co-
dziennej praktyce klinicznej [15]. W badaniu
ATN S$redni czas zabiegu wynosil 4 godziny
z wykorzystaniem przeptywu krwi 360 ml/min
[19]. Wynika to z faktu, Ze pacjenci sa czgsto
w stanie katabolizmu i niezwykle istotne jest
dostarczenie odpowiedniej dawki dializy. Za-
leca sie, aby chory z AKI byl dializowany co
najmniej 3 razy w tygodniu, a wskaznik Kt/V
wynosit powyzej 1,2 [15].

KIEDY PRZERWAG
LECZENIE NERKOZASTEPCGZE?

U czesci pacjentéw konsekwencja AKI
bedzie trwate uposledzenie funkcji nerek (jed-
noczesnie bedzie to poczatek ich przewlektej
choroby). Szacuje si¢, ze okoto 5% chorych,
ktorzy przezyli AKI, bedzie wymagato statego
leczenia dializami [20]. Co wigcej, niepotrzeb-
ne przedluzanie RRT moze niekorzystnie
wplyna¢ na powr6t funkcji nerek [21]. Istotne
zatem jest okre§lenie momentu, w ktérym na-
lezy podjac probe zaprzestania dializoterapii.

Leczenie nerkozastgpcze kontynuuje si¢
do czasu powrotu funkcji nerek, co w wigkszo-
Sci przypadkéw ocenia si¢ empirycznie. Jezeli
mamy do czynienia z pacjentem z oliguria, jed-
na z pierwszych przestanek bedzie zwickszenie
iloSci oddawanego moczu. W wieloo$rodko-
wym obserwacyjnym badaniu BEST Kidney
dobowa diureza rzedu 400 ml (bez stosowania
diuretykéw) byta dobrym czynnikiem pro-
gnostycznym skutecznego zaprzestania dializ
[22]. Podobne kryterium stosowano w bada-
niu AKIKI (> 500 ml/24 h) [7] oraz ELAIN
(> 400 ml/24 h) [4]. U pacjentéw, u ktdérych
stosowano leki moczopegdne, w obu badaniach
punktem odcigcia byta diureza dobowa okoto
2000 ml.

W przypadku chorych bez oligurii popra-
we funkcji nerek ocenia si¢ na podstawie stgze-
nia kreatyniny w surowicy, ktore bedzie male-
jace w poréwnaniu z wczeSniejszym stabilnym



stezeniem w trakcie CRRT lub THD (w tym
przypadku konieczna jest ocena dynamiki ste-
zenia kreatyniny po zabiegu i przed kolejna
dializa). Pomocne moze by¢ takze wyliczenie
klirensu kreatyniny [15]. W badaniu ATN,
w momencie gdy diureza przekraczata 30 ml/h,
przeprowadzano 6-godzinng zbiérke moczu
w celu oceny tego parametru. Co prawda brak
jest jednoznacznie okre§lonej wartoSci kliren-
su kreatyniny, od ktérej mozna zdecydowac si¢
na przerwanie leczenia nerkozast¢pczego, jed-
nak we wspomnianym badaniu za wartos¢ taka
uznano 20 ml/min. Klirens ponizej 12 ml/min
jest z duzym prawdopodobiefistwem niewy-
starczajacy, aby zaspokoi¢ potrzeby organizmu
Z kolei wartosci w zakresie 12-20 ml/min sa
dyskusyjne i mozliwo$¢ podjecia proby zaprze-
stania RRT zalezy w duzej mierze od oceny
lekarza [19].

— przewodnienie niereagujace na lecze-
nie diuretykami;

— oporna na leczenie hiperkaliemie (st¢zenie
potasu w surowicy > 6,5 mmol/l lub nizsze
przy wspotwystgpowaniu zmian w EKG);

— kwasic¢ metaboliczna (pH < 7,1), w sytu-
acji gdy podawanie wodoroweglanu sodu
jest nieskuteczne;

— kliniczne objawy mocznicy (mocznicowe
zapalenie osierdzia, encefalopatia moczni-
cowa, mocznicowa skaza krwotoczna);

— zatrucie substancja toksyczna, ktéra podle-
ga dializie.

Zakoniczenie RRT nalezy rozwazy¢ u cho-
rych z oliguria, gdy:

— diureza wynosi powyzej 500 ml/24 h lub po-
wyzej 2000 ml/24 h w przypadku stosowa-
nia lekéw diuretycznych.

W  przypadku nieoligurycznej postaci
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Cukrzyca u chorego po przeszczepieniu nerki
— snojrzenie nefrodiabetologiczne

Diabetes in a patient after kidney transplantation

— nephro-tiabetology look

ABSTRACT

Atransplant physician often has under his care a kid-
ney recipient with end-stage kidney disease due to
diabetes mellitus (DM) or DM developed after trans-
plantation (posttransplantation diabetes mellitus —
PTDM). The presence of DM is associated with a de-
terioration in quality of life and worse prognosis both
for the transplanted kidney and the patient survival.
Such patients should be provided with combined and
coordinated nephrology/diabetes care. The diagnostic
procedures for PTDM do not differ from those gen-
erally accepted, the basic one being an oral glucose
load test. An important role in the control of treatment
is played by glycated haemoglobin, sometimes used
as a diagnostic support tool. Until now, no unambigu-

WSTEP

Cukrzyca (DM, diabetes mellitus) u cho-
rego po przeszczepieniu nerki (KTx, kidney
transplantation) jest czgsto spotykanym proble-
mem [1]. Cukrzycowa choroba nerek stanowi
jedna z gléwnych przyczyn schytkowej niewy-
dolnosci tego narzadu (ESRD, end stage renal
disease) i leczenia nerkozastegpczego [2]. Wias-
nie z tego powodu u okoto 24% pacjentéw do-
chodzi do przeszczepienia nerki [3]. Chorzy ci
zostaja wlaczeni do programu transplantacji
z powiktaniami DM sprzed przeszczepienia
i od poczatku wymagaja opieki diabetolo-
gicznej. Kolejna grupa diabetykéw sa chorzy,

ous standards of therapeutic treatment in PTDM have
been established and both in the diagnosis and the
therapeutic regimens apply the guidelines established
for diabetic patients without a transplanted organ. The
basis of treatment should be a diet combined with ap-
propriate physical exercise. There are many hypogly-
cemic medications available, including new ones with
wide spectrum pharmacokinetic and pharmacody-
namic properties that vary in efficacy and safety pro-
file. Graft function and also possible interactions with
other medications, especially immunosuppressants,
should be taken into account before implementing hy-
poglycemic treatment in transplanted patients.
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u ktérych cukrzyca rozwija si¢ de novo po prze-
szczepieniu — tzw. cukrzyca potransplantacyj-
na (PTDM, post-transplant diabetes mellitus)
[4]. Czynnikiem ryzyka rozwoju tego powi-
klania jest migdzy innymi stosowane leczenie
immunosupresyjne z zastosowaniem, wywiera-
jacych szczegblnie negatywny wplyw na gospo-
darke weglowodanowa, glikokortykosteroidéw
(GKS), inhibitoréw kalcyneuryny (CNI, calci-
neurin inhibitors) oraz lekow z grupy inhibito-
réw szlaku mTOR (sirolimus — SIR, eweroli-
mus — EVR) [5-8].

Jednak PTDM nie rozwija si¢ u wszystkich
chorych po KTx. Obecnos¢ czynnikéw ryzyka,
zaré6wno modyfikowalnych, jak i niepoddaja-
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cych si¢ interwencjom, zwigksza prawdopo-
dobiefistwo wystapienia zaburzen gospodarki
weglowodanowej w okresie poprzeszczepie-
niowym. Do czynnikéw niemodyfikowalnych
naleza: wiek biorcy (biorca powyzej 45. rz. ce-
chuje si¢ 2,9-krotnie wyzszym ryzykiem rozwo-
ju PTDM w pordwnaniu z biorca miodszym),
liczba antygenéw zgodnosci tkankowej (HLA,
human leukocyte antigens), rasa (Amerykanie
pochodzenia afrykafiskiego i osoby pochodze-
nia hiszpanskiego), wywiad rodzinny cukrzycy
typu 2 (T2DM), torbielowate zwyrodnienie ne-
rek jako przyczyna ESRD oraz nieprawidtowa
tolerancja glukozy (IFG, impaired fasting gly-
caemia) stwierdzana przed przeszczepieniem.
Do czynnikéw modyfikowalnych, oprocz lekow
immunosupresyjnych, nalezg: otyto$¢ u biorcy,
wywiad zakazefi wirusowych, zwlaszcza wiru-
sem wywolujacym zapalenie watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus) i wirusem cytome-
galii (CMV, cytomegalovirus), hiperglikemia
w okresie okotooperacyjnym oraz obecno$¢
zaburzen lipidowych [9-11].

Wystapienie PTDM nie tylko pogarsza
jako$¢ zycia oraz wiaze si¢ z koniecznoScia
stosowania odpowiedniego postgpowania nie-
farmakologicznego i przyjmowania lekéw hi-
poglikemizujacych, ale przede wszystkim jest
obarczone ryzykiem krétszego przezycia bior-
cy, zwiazanego przede wszystkim z rozwojem
powiklafn sercowo-naczyniowych, czestszymi
zakazeniami, a takze gorsza czynnoscia i krot-
szym funkcjonowaniem przeszczepionego na-
rzadu [12, 13].

Skoordynowana opieka nad pacjentem po
KTx, u ktérego DM byta przyczyna ESRD lub
tez pojawita si¢ de novo, obejmuje wspolprace
lekarza nefrologa/transplantologa, lekarza ro-
dzinnego, diabetologa oraz dietetyka.

Celem niniejszej pracy jest przedstawie-
nie praktycznych wskazéwek dla lekarzy za-
angazowanych w opieke nad chorym po KTx
ze wspolistniejaca DM, opartych na analizie
najnowszego piSmiennictwa, w zakresie pro-
wadzenia prawidlowej diagnostyki cukrzycy,
okreSlenia celéw terapeutycznych, modyfikacji
stylu zycia oraz stosowania odpowiednich le-
kéw hipoglikemizujacych.

PRAWIDLOWA DIAGNOSTYKA
| GEL LECZENIA CUKRZYCY

Wedhug swiatowych wytycznych PTDM
rozpoznaje si¢ zgodnie z takimi samymi zasada-
mi jak w przypadku cukrzycy typu 1 lub typu 2,
przy czym diagnostyke powinno si¢ przepro-
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wadzi¢ w okresie stosowania stabilnych dawek
lekéw immunosupresyjnych i przy braku cech
zakazenia (dotyczy to odleglego okresu po
przeszczepieniu). Cukrzycg potransplantacyj-
na rozpoznaje si¢ niekiedy juz we wczesnym
okresie po zabiegu (najczesciej w ciggu pierw-
szego miesiagca) na podstawie wynikéw dobo-
wego profilu glikemii i koniecznoSci stosowa-
nia lekéw hipoglikemizujacych.

W codziennej praktyce lekarskiej w diag-
nostyce PTDM w pierwszej kolejnosci wyko-
nuje si¢ oznaczenie glukozy na czczo (FPG,
fasting plasma glucose) w osoczu krwi zylne;j.
Te metode dos¢ czesto sie kwestionuje, wska-
zujac na jej nieadekwatnos¢, zwlaszcza w cia-
gu pierwszych 6 tygodni od przeszczepienia,
zwigzang miedzy innymi z obecnoScia szczy-
towego stezenia glukozy po 7-8 godzinach od
podania steroidéw. Zaleca si¢, aby gléwnym
narzedziem diagnostycznym byl doustny test
obcigzenia 75 g glukozy rozpuszczonej w wo-
dzie (OGTT, oral glucose tolerance test) [14].

W Polsce oznaczenie odsetka hemo-
globiny glikowanej (HbA, ) wykorzystuje si¢
wylacznie jako wskaznik kontroli cukrzycy,
natomiast w Stanach Zjednoczonych badanie
to i/lub glikemia na czczo traktowane sa jako
badania umozliwiajace identyfikacj¢ chorych
wysokiego ryzyka [15]. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze ze wzgledu na skrécong przezywalnosé
krwinek czerwonych po przeszczepieniu oraz
pooperacyjng niedokrwisto$¢, HbA nie jest
wiarygodnym badaniem identyfikujacym pa-
cjentéw z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej w ciagu pierwszych 12 miesigcy po
zabiegu [16].

W tabeli 1 przedstawiono kryteria upo-
wazniajace do rozpoznania cukrzycy. Nale-
zy podkreslié, ze w momencie stwierdzenia
u pacjenta w osoczu krwi zylnej FPG pomiedzy
100-125 mg/dl (IFG), a takze wowczas, gdy
FPG wynosi < 100 mg/dl, ale istnieje uzasad-
nione podejrzenie zaburzefi gospodarki we-
glowodanowej, nalezy wykona¢ OGTT. Warto
jednak pamigta¢ o koniecznoSci poinformo-
wania pacjenta, aby przed wykonaniem tego
badania nie ograniczat spozywania weglowo-
dandéw, a do pobrania krwi przystapil na czczo
(minimum 8 godzin od ostatniego positku),
wypoczety, po przespanej nocy. Pomiedzy ko-
lejnymi pobraniami krwi nie nalezy podejmo-
wac wysitku fizycznego. Nalezy réwniez zazna-
czy¢ obecnos$¢ kontrowersji dotyczacych pory
dnia przeprowadzania testéw diagnostycznych
w kierunku cukrzycy, uwzgledniajacych wyzsze
wartosSci glikemii w godzinach popotudnio-



Tabela 1. Kryteria rozpoznania cukrzycy [15, 18]

kazde oznaczenie innego dnia

1 2-krotny pomiar FPG w osoczu krwi zylnej > 126 mg/dl (7,0 mmol/l), bez wzglgdu na obecnos¢ objawow
nadmiaru glukozy we krwi. Pomiar musi by¢ wykonany minimum 8 godzin od ostatniego positku,

2 Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) 2 godziny po obcigzeniu réwnowaznikiem
zawierajacym 75 g glukozy rozpuszczonej w wodzie (OGTT)

3 Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) przy oznaczeniu wykonanym przygodnie
u pacjentow z klasycznymi objawami hiperglikemii (polidypsja, poliuria, redukcja masy ciata, ostabienie)

(www.ngsp.org)

4 HbA, > 6,5% (48 mmol/mol). Oznaczenie powinno by¢ wykonane w laboratorium stosujacym metodg NGSP

(Obecnie metoda ta jest stosowana jedynie w Stanach Zjednoczonych)

FPG (fasting plasma glucose) — stezenie glukozy na czczo; OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test obciazenia 75 g glukozy; HbA,, — hemo-

globina glikowana

wych i wieczornych u pacjentéw przyjmujacych
zlozona immunosupresje [17]. Z praktycznego
punktu widzenia warto podkresli¢, ze badanie
wykonywane glukometrem (pomiar przepro-
wadzany w ramach samokontroli) nie powinno
by¢ wykorzystywane w celach diagnostycznych
[12].

Obecnie w wytycznych brakuje Scistych
zalecefi dotyczacych zaréwno wartoSci doce-
lowych w zakresie glikemii przed- i popositko-
wych oznaczanych w ramach samokontroli, jak
i wartosci odsetka HbA u chorych z PTDM.
Nalezy zatem przyja¢ zasady ogdlne, polegaja-
ce na utrzymaniu HbA, <7% (< 53 mmol/mol),
a u 0s6b w zaawansowanym wieku i/lub z po-
wiklaniami o typie makroangiopatii (przebyty
zawat serca i/lub udar moézgu) i/lub licznymi
chorobami towarzyszacymi < 8% [18]. W opu-
blikowanym w ubieglym roku konsensusie
(COMMIT, Consensus On Managing Modi-
fiable risk In Transplantation) za cel terapii
hipoglikemizujgcej uznano utrzymanie HbA
w przedziale 7,0-7,5%. Jednoczesnie przyto-
czone wytyczne zwracaja szczegllng uwage
na optymalizacj¢ terapii, polegajaca réwniez
na unikaniu epizodéw hipoglikemii (tj. glike-
mii < 70 mg/dl) [19].

Warto zaznaczy¢, ze na wynik HbA
wplywa wiele czynnikéw, takich jak: niedo-
krwisto$¢, przetoczenia krwi, niedobor zelaza
i witaminy B12, dlugotrwale stosowanie sali-
cylan6éw, witaminy C lub E, hemoglobinopa-
tie, hipertriglicerydemia, przewlekte choroby
watroby oraz niewydolno$¢ nerek. Wartos¢
HbA,  zalezy réwniez od wieku i jest wigksza
0 0,4% u oséb w wieku 40-70 lat niz u os6b
miodszych, mimo takiego samego stezenia
glukozy [20]. Kierujac si¢ oznaczeniem tego
parametru jako wskaznikiem kontroli PTDM,
nalezy pamigtad, ze jest to warto$¢ Srednia,
z ktéra moga si¢ wiaza¢ epizody zaréwno

hiper-, jak i hipoglikemii, stanowigce istotne
ryzyko dla pacjenta. Hermayer i wsp. udo-
wodnili, Ze zbyt intensywne obnizanie glikemii
w okresie okotozabiegowym przy uzyciu insuli-
ny dozylnej (utrzymanie glikemii w przedziale
70— 110 mg/dl w ciagu 3 dni od zabiegu) wiaze
si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia epizo-
déw hipoglikemii, a w dluzszej perspektywie
— wystapienia dziatah niepozadanych, w po-
réwnaniu z utrzymywaniem glikemii na pozio-
mie < 180 mg/dl [21]. Zgodnie z powyzszymi
obserwacjami i proponowanymi standarda-
mi uwaza si¢, ze w okresie okolozabiegowym
wskazane jest zastosowanie insulinoterapii
w momencie wystapienia glikemii > 180 mg/dl
i podawanie takich dawek, aby utrzymac gli-
kemi¢ w zakresie 140-180 mg/dl. Pacjentéw
z PTDM w odleglejszym okresie po KTx po-
winno si¢ zacheca¢ do samodzielnego wyko-
nywania pomiaréw glukometrem juz od chwili
rozpoznania choroby (tzw. samokontrola). Za
optymalne sugeruje si¢ utrzymywanie steze-
nia glukozy we krwi wlo$niczkowej na czczo
w przedziale 80-130 mg/dl (4,4-7,2 mmol/l),
a po positkach < 180 mg/dl (10,0 mmol/1) [15].

Omawiajac cele terapeutyczne z chorym
na PTDM, nalezy takze okresli¢ czestoS¢ wy-
konywania pomiaréw glikemii w ramach samo-
kontroli. Trzeba poinformowaé pacjenta, ze
osoba stosujaca jedynie postgpowanie niefar-
makologiczne powinna wykonywaé oznacze-
nia steZenia glukozy raz w tygodniu o r6znych
porach dnia i raz w miesigcu przeprowadzi¢
tzw. skrocony profil (pomiar glikemii na czczo
i1 2 godziny po gléwnych positkach). Pacjent
przyjmujacy doustne leki hipoglikemizujace
lub analogi GLP-1 (glukagonopodobny pep-
tyd typu 1) powinien ten profil wykonaé raz
w tygodniu, a pomiaréw glikemii dokonywaé
codziennie o roéznych porach dnia. Czesto§¢
kontroli glikemii u pacjenta stosujacego insuli-
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Czas po zabiegu 0-7 dni 8-45 dni od 46 dni do 1 roku > 1 roku
Di Nie di ) Nie di ) OGTT, FPG, OGTT, FPG,
jagnozd 16 diagnozuj 16 diagnozul | 1 przygodna glikemia, HbA,, | | przygodna glikemia, HbA,,
. ) ) . Zmiana stylu zycia,
Terapia Insulina Insulina lub DLH Insulina lub DLH DLH Iub insulina

Rycina 1. Zasady postgpowania przeciwhiperglikemicznego po przeszczepieniu nerki [22]. OGTT (oral glucose tolerance test)
— doustny test obcigzenia glukozg; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; HbA, — hemoglobina glikowana;

DLH — doustne leki hipoglikemizujace

n¢ w réznych schematach terapeutycznych jest
uzalezniona od czgstoSci jej wstrzyknigc (zawsze
przed podaniem insuliny). Wdrozenie insuliny
jest wskazaniem do okresowego wykonywania,
nie tylko skréconego profilu glikemii, ale réw-
niez okresowo petnego (badanie glikemii na
czczo, przed gléwnymi positkami, 2 godziny po
trzech gléwnych positkach, przed snem, o godzi-
nie 24.00 oraz miedzy 2.00 a 4.00) [18].

Mimo braku Scistych diabetologicznych
rekomendacji dotyczacych postepowania prze-
ciwhiperglikemicznego po przeszczepieniu
nerki mozna przypuszczaé, ze optymalny jest
schemat zaproponowany w 2014 roku przez
Scharifa i wsp. (ryc. 1) [22].

LECZENIE CUKRZYCY
POTRANSPLANTACYJNEJ

W terapii przewlektej hiperglikemii mamy
do dyspozycji wiele lekéw, rézniacych si¢ wias-
ciwoSciami farmakokinetycznymi i farmako-
dynamicznymi. Brak ostatecznego ustalenia
etiopatogenezy tego typu cukrzycy, a takze wy-
starczajacych danych oceniajacych skutecznos¢
i bezpieczefistwo lekéw hipoglikemizujacych,
czynno$¢ przeszczepionej nerki oraz wielocho-
robowos¢ w tej grupie pacjentéw sprawiaja, ze
wybor sposobu leczenia PTDM nie jest atwy.
W pierwszej kolejnosci nalezy wzia¢ pod uwa-
ge postulowane patomechanizmy wystapienia
tego typu cukrzycy. Sugeruje si¢, ze podobnie
jak w przypadku T2DM, jest to gléwnie efekt
pofaczenia insulinoopornosci (IR, insulin re-
sistance) z upoSledzeniem wydzielania insu-
liny. Pod uwagg bierze si¢ przede wszystkim
ten ostatni czynnik. Sugeruje si¢ takze zwia-
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zek miedzy PTDM a wariantami genetyczny-
mi zaangazowanymi w funkcje komoérek beta
trzustki. Ostatnie dane wskazuja, ze oprocz
uposledzonej funkcji komoérek beta patoge-
neza PTDM wiaze si¢ z uposledzong supresja
glukagonu indukowana glukoza [23]. Powyzsze
mechanizmy wskazuja na konieczno$¢ zacho-
wania funkcji trzustki jako jeden z kluczowych,
poza utrzymaniem normoglikemii, celow tera-
peutycznych oraz zwalczanie IR [4]. Wedtug
aktualnych wytycznych w postepowaniu farma-
kologicznym w okresie okotozabiegowym na-
lezy zastosowac insuling. W leczeniu przewle-
ktego nadmiaru glukozy, oprécz skutecznoSci
i bezpieczefistwa lekéw hipoglikemizujacych,
nalezy wzia¢ pod uwage rowniez interakcje
z lekami immunosupresyjnymi przyjmowany-
mi przez pacjenta [24]. Warto jednak podkre-
§li¢, ze zgodnie z niedawno opublikowanym
przegladem Cochrane dane dotyczace sku-
tecznodci i bezpieczenstwa lekéw hipoglikemi-
zujacych u chorych na PTDM sa ograniczone
1 maja niska jako$¢, co ogranicza ich kliniczne
wykorzystanie [25].

Mimo dostgpnoSci lekéw przeciwhiper-
glikemizujacych podstawe leczenia powinna
stanowi¢ modyfikacja stylu zycia oparta na
odpowiedniej diecie i wysitku fizycznym, dopa-
sowanych do indywidualnego pacjenta. Lecze-
nie niefarmakologiczne powinno uwzgledniac
miedzy innymi konieczno$¢ osiagnigcia prawi-
dlowej masy ciata, prawidtowych wartosci cis-
nienia tetniczego oraz wyréwnanie zaburzef
gospodarki lipidowej. Nalezy podkreSli¢, ze
do tej pory nie ustalono standardéw poste-
powania niefarmakologicznego dla pacjentéow
z PTDM.



Tabela 2. Potencjalne mechanizmy dziatania lekdw immunosupresyjnych zwigzane z rozwojem PTDM [5, 7, 8, 27]

Glikokortykosteroidy » Zwigkszenie glukoneogenezy watrobowe;j
 Zwigkszenie insulinoopornosci

* Zmniejszenie wydzielania insuliny
 Zmniejszenie glikogenezy

Indukcja apoptozy komarek beta trzustki
Stymulacja apetytu i zwigkszenie masy ciata

Uwaga: efekt zalezny od dawki!

Inhibitory kalcyneuryny * Zmniejszenie uwalniania insuliny

(TAC, CsA) Zmniejszenie ekspresji genow insuliny

Bezposredni toksyczny wptyw na komorki beta trzustki

Hipomagnezemia

Zwiekszenie insulinoopornosci

Uwaga: dziafanie TAC jest w tym zakresie silniejsze od CsA!

Inhibitory mTOR: SIR, EVR * Hipertriglicerydemia

Zmniejszenie proliferacji komarek beta trzustki

Hamujacy wptyw na transdukcije sygnatu insuliny

Uwaga: efekt diabetogenny, zwtaszcza w potaczeniu z inhibitorami kalcyneuryny!

TAC — takrolimus; CsA — cyklosporyna; SIR — sirolimus; EVR — ewerolimus

DIETA | WYSILEK FIZYCZNY

Postgpowanie niefarmakologiczne po-
winno stanowi¢ pierwsza lini¢ terapii u chore-
go na PTDM, a takze profilaktyki rozwoju tego
powiktania. Udowodniono bowiem, ze odpo-
wiednia zmiana stylu zycia pacjenta z PTDM
(skierowanie do dietetyka, porady zywieniowe,
w tym na temat odchudzania) oraz odpo-
wiednio stopniowany program ¢wiczen fizycz-
nych, sktadajacy si¢ z minimum 2-godzinnych
¢wiczef wytrzymalo§ciowych, takich jak cho-
dzenie, bieganie, plywanie (wykonywanych
w ciggu tygodnia), zmniejszaja o okoto 15%
wartoSci glikemii mierzone 2 godziny po posil-
ku (PPG, post-prandial glucose) [26].

Swiatowe wytyczne nie uwzgledniaja
szczegblnych zalecen dietetycznych dla cho-
rych na PTDM. W zwigzku z tym preferuje si¢
diete cukrzycowa oparta na normalizacji masy
ciala (jeSli pacjent tego wymaga — redukcja
o ok. 0,5-1 kg/tydz.), prawidlowym rozktadzie
kalorycznosci positkéw w ciggu dnia (czgste
i regularne spozywanie), zbilansowanej ilo-
sci weglowodanow (25-60% calkowitej iloSci
energii w zalezno$ci od zawartoSci w jadlospisie
produktéw o niskim indeksie glikemicznym),
blonnika (owoce, warzywa), tluszczéw (25—
—40% energii dobowej, w tym ttuszcze nasyco-
ne < 10%, jednonienasycone < 20%, wielonie-
nasycone 6-10%, bez izomeréw trans kwaséw
thuszczowych oraz < 300 mg/dobe choleste-
rolu), biatka (15-20% energii z uwzgl¢dnie-
niem redukcji do okoto 0,8-1,0 g/kg mc/dobe
w razie obecnoSci wskazaf nefrologicznych,
preferowane migso, ryby, fasola), witamin, mi-
neraléw i fitozwiazkéw. W zaleceniach nalezy

uwzgledni¢ wiek, pleé, status socjoekonomicz-
ny pacjenta oraz obecno$¢ powiktan cukrzycy
ichoréb wspétistniejacych, aktywnos¢ fizyczna,
a przede wszystkim czynno$¢ przeszczepionej
nerki (wskaznik przesaczania kigbuszkowego
— GFR, glomerular filtration rate) [18].

ZMIANA SCHEMATU IMMUNOSUPRESJI

Jak juz wspomniano, do czynnikéw ryzyka
rozwoju PTDM nalezy stosowanie GKS, CNI
(przede wszystkim takrolimusu — TAC) oraz
inhibitoréw mTOR. W tabeli 2 przedstawiono
potencjalne diabetogenne mechanizmy dziata-
nia tych lekow.

Glikokortykosteroidy niewatpliwie wy-
wieraja efekt diabetogenny, a zmniejszenie ich
dawki poprawia profil glikemiczny [28]. Dane
dotyczace rzadszego wystgpowania PTDM
u pacjentéw, u ktérych stosowano protokoly
bezsteroidowe, sa sprzeczne. Czg§¢ autordw
opisuje zmniejszenie czgstosci PTDM u bior-
cow, u ktérych nie stosuje sie steroidow (cze-
sto jednak kosztem zwickszenia ryzyka ostrego
odrzucania) [29]. Dostgpne sa jednak dane,
wedtug ktoérych stosowanie protokotéw bez-
steroidowych nie zmniejsza czgstosci PTDM
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy dlugotrwale
przyjmuja prednizon w dawce 5 mg (obserwacja
S-letnia). Dlugotrwate stosowanie prednizonu
w malej dawce nie ma wigc prawdopodobnie
wiekszego wplywu na rozwdj PTDM [30].

Biorac pod uwage diabetogenne wiasci-
wosci TAC, u chorych, u ktérych rozwineta si¢
PTDM, sugeruje si¢ konwersje tego leku do
CsA, mimo Ze dane z literatury réwniez — po-
zostaja niejednoznaczne [22]. W ubieglym roku
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ukazatla si¢ praca, w ktérej autorzy wykazali ko-
rzy$ci z konwersji leczenia TAC do CsA w zakre-
sie poprawy profilu glikemicznego u pacjentéw,
u ktérych PTDM rozwingta si¢ podczas stosowa-
nia TAC. Chorych obserwowano przez 12 mie-
siecy po zmianie leczenia: 34% (14/41) osoéb
z grupy, ktoéra poddano konwersji do CsA, nie
spetniato kryteriéw rozpoznania PTDM (u 90%
pacjentéw, ktorzy byli leczeni jedynie dieta, po-
lepszyta si¢ kontrola glikemii, u 10% odstawiono
leczenie hipoglikemizujace), PTDM wycofala si¢
za$ tylko u 10% chorych, ktérzy pozostali na te-
rapii TAC. Trzeba jednak podkresli¢, ze po kon-
wersji na CsA pogorszyla si¢ kontrola lipidéw,
ciSnienia tetniczego oraz — nieistotnie klinicznie
— zmniejszyta si¢ dodatkowo warto$¢ eGFR.
Nie obserwowano zwigkszenia czg¢stosci ostrych
odrzucen po konwersji [31].

Sprzeczne sa réwniez obserwacje doty-
czace poprawy profilu glikemicznego u cho-
rych na PTDM, u ktérych TAC zamieniono na
inhibitor mTOR. Inhibitory mTOR wywieraja
jednak raczej efekt diabetogenny [8, 32, 33].

Jak dotad nie wykazano diabetogennych
wia$ciwosci mykofenolanéw ani azatiopryny [30].

W chwili obecnej brak jest konsensusu
dotyczacego ewentualnej zmiany protokotu im-
munosupresyjnego u chorych, u ktérych doszto
do rozwoju PTDM. Podkresla si¢ konieczno§¢
wziecia pod uwage rdznych czynnikéw, w tym
immunologicznych, przy podejmowaniu decyzji
o konwersji/stosowaniu protokotéw bez stero-
idow i wywazenia ryzyka z potencjalnymi korzy-
Sciami wynikajacymi z takiego postgpowania.

LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE

Obecnie mamy do dyspozycji wiele grup
lekéw przeciwcukrzycowych, ktére rdznia sie
skuteczno$cia i bezpieczefistwem. W tabeli 3
przedstawiono gltéwne mechanizmy dziatania
hipoglikemizujacego dostgpnych grup lekéw.

METFORMINA (MET)

Metformina jest obecnie podstawowym
lekiem w terapii T2DM. Udowodniono, ze sto-
sowanie tej substancji wigze si¢ z poprawa za-
réwno FPG, jak i PPG, a tym samym ze zmniej-
szeniem odsetka HbA (o ok. 0,9-1,2%), przy
malym ryzyku wystapienia incydentéw hipo-
glikemii i neutralnym wplywie na mase ciata.
Decydujac si¢ na terapi¢ tym lekiem, nalezy
pamigtaé o duzym, 20-30-procentowym ryzyku
wystapienia objawdéw niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego (najczgéciej nudnos-
ci, wymioty, biegunka), niedoboru witaminy
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B12 oraz kwasu foliowego i towarzyszacych im
symptomow, a takze o mozliwo$ci wystapienia
kwasicy mleczanowej (1/30 tys. pacjentéw sto-
sujacych lek), zwlaszcza przy wspotistnieniu
zaburzen czynno$ci watroby (MET jest prze-
ciwwskazana u os6b naduzywajacych alko-
holu oraz z niewydolnoscia watroby) i nerek
(MET nie powinno si¢ stosowac, jesli wartos¢
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? a przy wartosci 30—
-59 ml/min/1,73 m?nalezy dostosowac jej daw-
ke do czynnosci wydalniczej nerek) [18, 34].
Nie stwierdzono natomiast istotnych klinicznie
interakcji pomiedzy MET a lekami immunosu-
presyjnymi, z wyjatkiem interakcji w zakresie
wchtaniania lekéw w momencie wystapienia
niepozadanych objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, ktére mozna zmniejszyé, sto-
sujac preparaty o powolnym uwalnianiu [35].
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze czasem trudno
odrdznié, po ktérym leku wystepuja objawy
dyspeptyczne — po MET czy mykofenolanach.

Ze wzgledu na istotng role IR w rozwoju
PTDM uzasadnionym moze by¢ wigec rozpo-
czynanie leczenia wla$nie od MET. Badania
przeprowadzone przez amerykafskich na-
ukowcow dowodza bezpieczefistwa stosowa-
nia MET u pacjentéw po KTx. Stwierdzono,
ze okoto 9,8% pacjentéw po KTx przyjmuje
ten lek, mimo ze az 37,6% stosuje go pomimo
upoSledzonej czynnoSci nerki przeszczepionej
[36]. Wielomiesigczna obserwacja leczenia
MET chorych po KTx wykazata, ze jest to lek
bezpieczny i skuteczny w tej grupie pacjentow.
Nie stwierdzono, aby jego stosowanie, w po-
réwnaniu z innymi lekami hipoglikemizuja-
cymi, wiazato si¢ z pogorszeniem wydolnoSci
przeszczepu lub gorszym rokowaniem co do
przezycia chorych [37]. Obecnie trwa badanie
Transdiab, ktérego zatozeniem jest ustalenie
wskazaf i bezpieczehstwa stosowania MET
u pacjentéw po KTx z uposledzong toleran-
cja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance)
w celu zmniejszenia czestoSci wystepowania
i cigzkoSci przebiegu cukrzycy [38].

POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA (PSU)
Stosowanie lekéw z tej grupy u chorych
na T2DM pozwala zmniejszy¢ wartoS¢ HbA
o 1,0-1,25%. Mimo mozliwoSci wystapienia
epizodéw hipoglikemii, w tym cigzkich, oraz
innych objawéw niepozadanych, takich jak
przyrost masy ciata, béle i zawroty gtowy, PSU
naleza do najczesciej stosowanych doustnych
lekéw hipoglikemizujacych. Wykazano, ze za-
stosowanie glikwidonu u pacjentéow z PTDM
jest bezpieczne i skuteczne, a jego efekt hi-



Tabela 3. Gtéwne mechanizmy dziafania lekow hipoglikemizujacych [27]

Grupa lekow hipoglikemizujacych
Biguanidy (metformina)

Mechanizm hipoglikemizujacy

» Zwiekszenie insulinowrazliwosci

 Supresja glukoneogenezy watrobowej zwigzana z pobudzeniem AMPK
« /mniejszenie wchfaniania glukozy w jelicie

* Poprawa obwodowego wychwytu glukozy

Obnizenie aktywnosci insuliny we krwi na czczo

Pochodne sulfonylomocznika « Zwigkszenie sekreciji insuliny z komorek beta trzustki, wynikajace
(gliklazyd, glimepiryd, glipizyd, z pobudzenia kanatow potasowych zaleznych od ATP

glikwidon) « QOgraniczenie glukoneogenezy watrobowej
Tiazolidynediony (pioglitazon)  Stymulacja receptoréw gamma aktywowanych przez proliferatory
peroksysomow, bedacych receptorami jagdrowymi zmieniajgcymi transkrypcje
genow zaangazowanych w metabolizm glukozy
* Zwigkszenie insulinowrazliwosci adipocytow, migsni i hepatocytow
Inhibitory DPP-4 ¢ Hamowanie uwalniania glukagonu

(sitagliptyna, saksagliptyna, » Zwigkszenie sekreciji insuliny
linagliptyna, alogliptyna, Op6znienie oprdzniania zotadka zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia enzymu

wildagliptyna) DPP-4, odpowiedzialnego za rozktad GLP-1 produkowanego w jelitach
pod wptywem pokarmu
Inkretynomimetyki » Wigksza opornos¢ na dziatanie hormonu DPP-4

(eksenatyd, liraglutyd, « Efekt plejotropowy naturalnego GLP-1

liksysenatyd) Zmniejszenie stezenia glukozy poprzez zmniejszenie sekrecji glukagonu

i watrobowej produkciji glukozy

Zwiekszenie syntezy glikogenu i utleniania glukozy w migsniach

Zwigkszenie syntezy i sekreciji insuliny, syntezy somatostatyny,
insulinowrazliwosci i stymulacji proliferacji komorek beta

Zmniejszenie masy ciata przez spowolnienie oprozniania zotadka, zwigkszenie
termogenezy oraz hamowanie osrodka gtodu

Inhibitory SGLT-2
(dapagliflozyna, empagliflozyna,
kanagliflozyna)

90-procentowe zmniejszenie wchtaniania glukozy poprzez hamowanie
SGLT-2 w proksymalnych kanalikach kigbuszkdw nerkowych
Rozwaj glikozurii, przez co obniza sie stezenie glukozy w osoczu

Inhibitor alfa-glukozydazy  Konkurencyjne hamowanie enzymu alfa-glukozydazy w jelicie
(akarboza) * Hamowanie wchtaniania polisacharydow i metabolizmu sacharozy do glukozy
i fruktozy

AMPK (adenosine monophosphate kinase) — kinaza biatkowa aktywowana przez adenozynomonofosforan; ATP (adenosine triphosphate) — adenozyno-
trifosforan; DPP-4 — dipeptydylopeptydaza 4; GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — peptyd glukagonopodobny 1; SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter 2)

— kotransporter sodowo-glukozowy 2

poglikemizujacy jest poréwnywalny ze stoso-
waniem roziglitazonu (niedostgpny w Polsce)
[39]. Nalezy podkreslié, ze leki nalezace do tej
grupy (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), z wyjat-
kiem glikwidonu, sa przeciwwskazane w przy-
padku ciezkiej dysfunkcji nerek, a ich stosowa-
nie wigze si¢ u tych pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia przedtuzonej hipogli-
kemii [33]. Sa one metabolizowane gléwnie
w watrobie przez CYP2C9 i 2C19, wskutek
czego moga wchodzi¢ w interakcje z lekami
stosowanymi u pacjentéw po KTx. Terapia tri-
metoprimem, metronidazolem czy tez fluko-
nazanolem moze skutkowac nasileniem dziata-
nia PSU i wystapieniem hipoglikemii. Podobny
efekt moze spowodowaé laczne stosowanie
CNI i glikwidonu (substrat dla CYP3A4) [34].
Nie stwierdzono natomiast, aby zastosowanie
glipizydu w znaczacy sposob zmieniato profil
farmakokinetyczny CsA [40].

TIAZOLIDYNEDIONY (TZD)

Leki z tej grupy powoduja zmniejszenie
HbA, 0 0,5-1,5%, przy czym mozliwe jest ich sto-
sowanie u chorych z niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny > 4 ml/min — dane z charakterystyki
leku) [41]. Ze wzgledu na istotne ryzyko retencji
plynéw podczas stosowania TZD, obrzekéw ob-
wodowych i niewydolnosci serca, przyrostu masy
ciala, a takze zmniejszenia mineralizacji koSci nie
sa one chetnie stosowane u pacjentow z PTDM
wspOlistniejaca z obnizonym eGFR i/lub choroba-
mi ukladu sercowo-naczyniowego [42, 43]. Nalezy
jednak podkresli¢, Ze nie wykazano istotnych in-
terakcji pomigdzy jedynym dostepnym lekiem tej
grupy — pioglitazonem (metabolizowany przez
CYP2C8) — a TAC lub CsA [35].

INHIBITORY DIPEPTYDYLOPEPTYDAZY 4 (DPP-4)

Biorac pod uwage sposéb dziatania, sku-
teczno$C i bezpieczenstwo inhibitoréw DPP-4,

Marcin Kosmalski, llona Kurnatowska, Cukrzyca po przeszczepieniu nerki

17




»pBiorac pod uwage
Sposdb dziatania,
skutecznos$¢

i bezpieczenstwo
inhibitorow DPP-4,
mozna stwierdzic, ze
moga one stanowic
obecnie preferowang
grupe lekow
hipoglikemizujacych
u chorych z PTDM.
Linagliptyna jako
jedyna z tej grupy
lekow jest usuwana
Z z70tcig i moze

by¢ stosowana
nawet u chorych

ze schytkowg
niewydolnoscia
nerek44

18

mozna stwierdzi¢, ze moga one stanowic¢ obec-
nie preferowang grupe lekéw hipoglikemizu-
jacych u chorych z PTDM [15]. Podobnie jak
opisane w dalszej czeéci pracy inkretynomime-
tyki, naleza do zwiazkéw ingerujacych w tzw. 0§
jelitowo-trzustkowa. Stosowanie tych lekow
pozwala na zmniejszenie HbA o 0,6-1,1%,
przy matym ryzyku hipoglikemii i neutralnym
wplywie na mase ciala. Nalezy podkresli¢, ze
wszystkie gliptyny, poza linagliptyna usuwana
wraz z z6lcia, sa wydalane przez nerki i wyma-
gaja modyfikacji dawek w przypadku zmniej-
szenia eGFR [40, 44].

Wykazano, ze stosowanie linaglipty-
ny u chorych z PTDM wiazato si¢ z popra-
wa FPG s$rednio o okoto 26,2 mg/dl, PPG
—058,1 mg/dl,a HbA . — 0 0,6%, bez wptywu
na stgzenie TAC i czynno$¢ przeszczepu [45].
Strem Halden i wsp., stosujac u pacjentéw po
KTx sitagliptyng w dawce 50 mg, jak rowniez
100 mg/d., zaobserwowali istotne zwigkszenie
wydzielania insuliny. Wykazano ponadto istot-
na poprawe w zakresie FPG, PPG i OGTT, bez
istotnego wplywu na funkcje $rédblonka oraz
ryzyko dziatan niepozadanych (jedynie dwa
tagodne incydenty hipoglikemii podczas stoso-
wania terapii skojarzonej z glipizydem) [46].

Z kolei w badaniu II fazy u chorych
z PTDM, u ktérych przez 3 miesigce stoso-
wano wildagliptyne, jej wlaczenie wigzato si¢
z istotnym zmniejszeniem wartoSci glikemii
w 2. godzinie OGTT, a takze odsetka HbA .
Nie stwierdzono istotnie wigkszego wplywu
na FPG. Analiza przeprowadzona po 4 mie-
sigcach terapii nie wykazata juz tak istotnych
réznic w zakresie warto$ci glikemii w 2. godzi-
nie OGTT i odsetka HbA  , przy matym ryzyku
wystapienia tagodnych dzialan niepozadanych
(wzrost aktywnoSci enzymoéw watrobowych,
zapalenie spojowek i zakazenie drég moczo-
wych) [47].

Przydatno$¢ terapii wildagliptyna wykaza-
no natomiast u pacjentéw po KTx, u ktérych
stwierdzono IGT. Jej zastosowanie istotnie
zmniejszylo glikemi¢ po obciazeniu glukoza
i warto$¢ HbA, . Nie stwierdzono rdznicy we
wplywie na FPG i §rednie st¢zenie insuliny na
czczo, w przeciwienstwie do terapii opartej na
pioglitazonie, w przypadku ktérej rdznice te
byly istotnie korzystne. Analiza dziatan nie-
pozadanych nie wykazata réznic w czestosci
ich wystgpowania, a one same mialy charakter
tagodny i odwracalny. Nie odnotowano réw-
niez w tym badaniu niekorzystnego wpltywu na
czynno$¢ nerki przeszczepionej oraz stezenie
TAC [48]. Uwzgledniajac jednak przestan-
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ki o mozliwo$ciach interakcji pomiedzy TAC
a wildagliptyna (nizsze stezenie TAC w 3. mie-
sigcu stosowania tego leku) [47] oraz zwigksze-
niu sily dziatania gliptyn w czasie terapii CsA,
sugeruje si¢ konieczno$¢ monitorowania steze-
nia TAC i CsA podczas stosowania lekow z tej

grupy [4, 35].

INKRETYNOMIMETYKI (ANALOGI GLP-1)

Efekt hipoglikemizujacy tych lekéw wyni-
ka z wielokierunkowego dziatania hormonéw
inkretynowych i wiaze si¢ migdzy innymi ze
zwigkszong sekrecja insuliny w zaleznoSci od
spozytego pokarmu (mate ryzyko hipoglike-
mii), opdznionego oprézniania zotadka (ryzy-
ko wystapienia interakcji z lekami immunosu-
presyjnymi) oraz hamowania_apetytu (mozliwe
istotne obnizenie masy ciata) [49]. Z drugiej
strony u chorych z PTDM w stanie hiperglike-
mii stwierdzono upoS§ledzone hamowanie wy-
dzielania glukagonu, ktore moze by¢ czeSciowo
odwracalne przez podanie GLP-1 [23]. Nalezy
podkresli¢, ze w codziennej praktyce klinicz-
nej ograniczeniami stosowania tych lekéw sa
wysoka cena oraz konieczno$¢ iniekcji pod-
skérnych, mimo ze eksenatyd o przedtuzonym
dziataniu mozna przyjmowaé raz w tygodniu.
Wigkszo$¢ agonistow receptora GLP-1 (ekse-
natyd, liksysenatyd) wydala si¢ przez nerki, co
moze utrudniaé ich stosowanie u pacjentow
po KTx z uposledzong czynnoScia nerki prze-
szczepionej. Liraglutyd ma jednak minimalny
klirens nerkowy i dostosowanie dawki nie jest
wymagane u pacjentéw z niewydolnoScia ne-
rek. W literaturze dostepne sg tylko opisy przy-
padkoéw klinicznych chorych po KTx bez DM,
u ktérych stosowano liraglutyd w celu redukcji
masy ciata oraz profilaktyki DM [50]. Nie zgla-
szano hipoglikemii ani powaznych dziataf niepo-
zadanych zwigzanych z tym lekiem, ani tez jego
istotnego wplywu na stezenie TAC. Spowodowa-
ne opdznionym oproznianiem zoladka dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowe-
go moga jednak stanowi¢ problem dla chorych
otrzymujacych leczenie immunosupresyjne [35].

INSULINOTERAPIA

Wedtug schematéw terapii okolozabiego-
wej insulina stanowi podstawe leczenia zabu-
rzef glikemii w okresie co najmniej 1. tygodnia
po przeszczepieniu. Jej podawanie zaleca si¢
az do czasu stabilizacji czynnoSci przeszcze-
pionego narzadu. Nie oznacza to, ze chory
z PTDM bedzie musial ja stosowaé dlugotrwa-
le [27]. W niedawno opublikowanym artykule
Werzowa i wsp. opisali schemat postepowania
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Tabela 4. Rodzaje insulin dostgpnych w Polsce oraz ich czas dziatania

Typ Poczatek dziatania | Szczyt dziatania | Czas trwania dziatania
Analogi szybkodziafajace: lispro, aspart, 5-15 minut 1-2 godziny 4-6 godzin
glulizyna
Insulina krétkodziatajgca regular 30-60 minut 2-4 godziny 6-8 godzin
Insulina o posrednim czasie dziatania 2-4 godziny 5-6 godzin 10-16 godzin
izofanowa (NPH)

Analogi diugodziatajace: 30-90 minut

detemir 8 godzin 16-20 godzin
glargina Bez szczytu 24 godziny
Analog ultradfugodziatajacy degludec 30-90 minut Bez szczytu 42 godziny
Mieszanki insulinowe zawierajace insuling 30-45 minut 2-3/4-8 godzin 10-16 godzin
regular i NPH

Mieszanki analogowe zawierajace insuling lispro 15 minut 1-2/4-8 godzin 10-16 godzin
albo aspart z NPH albo lispro protaminowang

NPH — neutral protamine Hagedorn

w przypadku hiperglikemii zaraz po wykona-
niu zabiegu. Zgodnie z przedstawionym przez
autoréw algorytmem stosowanie pompy insu-
linowej jest fatwe, skuteczne, a przede wszyst-
kim bezpieczne w poréwnaniu ze stosowaniem
insuliny izofanowej [51]. Przeprowadzone do
tej pory badania sugeruja, Ze wczesne wdroze-
nie insulinoterapii bazalnej (do 3 tygodni po
przeszczepieniu) istotnie zmniejsza czestoS¢
rozwoju PTDM, a takze konieczno$¢ przyj-
mowania insuliny w ciggu roku od przeprowa-
dzenia zabiegu. U podloza tego zjawiska lezy
przypuszczalnie ochronny wplyw insuliny eg-
zogennej na komorki beta trzustki [52]. Warto
podkreslié, ze gtéwnym dzialaniem niepozada-
nym podczas insulinoterapii jest ryzyko wysta-
pienia hipoglikemii i przyrostu masy ciata. Po-
dejmujac decyzje co do schematu podawania
insuliny, nalezy pamigtad, ze wdrazanie inten-
sywnej terapii zwigksza mozliwo$¢ wystapienia
epizodéw hipoglikemii. Wciaz brakuje silnych
danych oceniajacych zwiazek migdzy wystepo-
waniem epizodéw niedocukrzefi a wystapie-
niem ostrego odrzucania przeszczepu [53, 54].
W przypadku zastosowania dtugodziatajacego
analogu insuliny ludzkiej — glarginy — jako
terapii wspomagajacej przyjmowanie MET
nie stwierdzono, aby ryzyko hipoglikemii bylo
istotnie wigksze w pordwnaniu z sitagliptyna,
przy istotnym poinsulinowym zwigkszeniu
masy ciala [55].

U chorego z PTDM mozliwe jest zasto-
sowanie kazdej sposrdd insulin dostepnych na
polskim rynku, w tym analogdéw i insulin ludz-
kich, r6zniacych si¢ miedzy soba czasem, szczy-
tem i dtugo$cia dziatania (tab. 4), a takze steze-
niem w fiolce (mozliwe 100 lub 300 j. w 1 ml).

Schematy insulinoterapii sa dobierane
pod katem konkretnego pacjenta, jego wieku,
masy ciata, nawykéw zywieniowych, aktywnoSci
fizycznej, obecnosci powiktaf, choréb wspot-
istniejacych, zdolnoSci radzenia sobie z wy-
konywaniem wstrzyknigé¢, a takze mozliwosci
finansowych. Obejmuja one monoterapi¢ lub
skojarzenie z lekami doustnymi. Najprostszym
algorytmem inicjujacym insulinoterapi¢ jest
zastosowanie insuliny NPH (neutral protami-
ne Hagedorn) lub analogu dtugodziatajacego,
podawanych raz dziennie (przy hiperglikemii
porannej zaleca si¢ iniekcje wieczorem), mie-
szanki insulinowej lub analogowej (podawana
najczescie] przed kolacja). Jego zaletg jest stop-
niowe przyzwyczajanie pacjenta do samodziel-
nego wykonywania wstrzyknig¢ podskérnych
i utatwienie akceptacji insulinoterapii (obawa
przed samym naktuciem, hipoglikemia i przy-
rostem masy ciata). Przy wyborze konkretne-
go preparatu nalezy si¢ kierowaé wzgledami
ekonomicznymi (analogi sa drozsze), ryzykiem
wystapienia epizodéw niedocukrzen (nizsze
w przypadku analogéw) oraz wplywem na
mas¢ ciata (najmniejszy w przypadku insuliny
detemir). Schemat wielokrotnych wstrzyknieé
insuliny w ciaggu dnia obejmuje metod¢ kon-
wencjonalng (preferowana u oséb ze stabil-
nym trybem zycia i nawykami zywieniowymi),
polegajaca na podawaniu mieszanek insulin
ludzkich o krétkim i posrednim czasie dziata-
nia lub preparatéw zawierajacych dwufazowe
szybkodziatajace analogi insulin, oraz metodg in-
tensywnej insulinoterapii (najbardziej zblizonej
do symulowania stanu fizjologicznego; metoda
basal-bolus, w ktorej bolusy positkowe wykony-
wane sa przy uzyciu insuliny krétkodziatajacej
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lub analogu szybkodziatajacego, a podstawowe
stezenie insuliny jest zapewnione przez wstrzyk-
nigcia preparatéw o poSrednim lub dhugim okre-
sie dzialania) lub za pomoca osobistej pompy
insulinowej. Metoda intensywna jest prefero-
wana u oséb miodych, zmotywowanych, wspot-
pracujacych z diabetologiem. Mimo istotnych
obaw pacjenta przed jej wdrozeniem daje ona
wigksza elastyczno$¢ w zakresie doboru posit-
kéw, ich sktadu a takze aktywnosci fizycznej. Na-
lezy pamigtal, ze analogi szybkodziatajace i ich
mieszanki umozliwiaja wykonywanie wstrzyknigé
bezposrednio przed positkiem (w przypadku in-
sulin ludzkich wymagana jest okoto 20-30-minu-
towa przerwa pomig¢dzy podaniem a positkiem).
Jak dotad, brakuje danych pozwalajacych reko-
mendowaé konkretny rodzaj insuliny oraz sche-
matéw jej podawania u chorych z PTDM (16,
18]. W codziennej praktyce nalezy pamietac, ze
wraz z postepujaca utrata czynnosci nerek okres
pottrwania insuliny staje si¢ przedtuzony z powo-
du zmniejszenia jej klirensu, co zwigksza ryzyko
hipoglikemii [56].

INNE LEKI

Obecnie brakuje danych oceniajacych
skuteczno$¢, a przede wszystkim bezpieczen-
stwo inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw po KTx.
Siegajac po te grupe lekéw, nalezy pamigtad

STRESZCZENIE

Pod opiekg lekarza transplantologa czesto znajdu-
ja sie chorzy po przeszczepieniu nerki, u ktorych
cukrzyca jest przyczyng schytkowej niewydolno-
Sci nerek lub tez rozwinefa sig po przeszczepieniu
(cukrzyca potransplantacyjna — PTDM). Wspotist-
nienie cukrzycy wigze sie z pogorszeniem jakoSci
zycia oraz gorszym rokowaniem co do przezycia
zarowno nerki, jak i chorego. Tacy pacjenci powinni
zosta¢ objeci skoordynowang opiekg nefrologicz-
no-diabetologiczng. Zasady rozpoznawania PTDM
nie odbiegajg od ogdlnie przyjetych; podstawg
diagnostyki jest doustny test obcigzenia glukoza.
Istotng role w kontroli leczenia odgrywa hemoglo-
bina glikowana, czasami wykorzystywana jako na-
rzedzie wspomagajace diagnostyke. Do tej pory nie
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o zwigkszonym ryzyku wystapienia zakazenia
drég moczowo-plciowych, ostrego uszkodze-
nia nerek, wptywie CNI na stezenie kanagli-
flozyny (udowodniony 23-procentowy wzrost
pola powierzchni pod krzywa) i przeciwwska-
zaniu do ich stosowania przy eGFR < 45-
-60 ml/min/1,73 m? [4]. U chorych z PTDM
nie zaleca si¢ rOwniez stosowania akarbozy ze
wzgledu na brak danych oceniajacych bezpie-
czefnstwo, a takze mozliwe zaburzenia wchia-
niania lekéw immunosupresyjnych [4, 33].

PODSUMOWANIE

Pod opieka lekarza transplantologa
znajduja si¢ chorzy po przeszczepieniu nerki,
u ktérych cukrzyca byta przyczyna schytkowej
niewydolno$ci nerek lub tez rozwinela si¢ po
przeszczepieniu. Chorzy ci powinni zostaé
objeci skoordynowana opieka nefrologiczno-
-diabetologiczng. Wsréd lekéw hipoglikemi-
zujacych znajduje si¢ wiele preparatéw, kto-
re moga by¢ bezpieczne i skuteczne w terapii
PTDM. Przed ich wilaczeniem nalezy wziaé
pod uwagg nie tylko czynno$¢ przeszczepione-
go narzadu, ale tez mozliwe interakcje z innymi
przyjmowanymi lekami, szczegdlnie immuno-
supresyjnymi, a takze indywidualne obciazenia
i preferencje chorego.

ustalono jednoznacznych standardow postepowania
terapeutycznego w PTDM; zarowno w diagnostyce,
jak i w celach terapeutycznych obowigzujg zasady
ustalone dla chorych na cukrzyce bez przeszczepio-
nego narzadu. Podstawe leczenia powinna stanowic
dieta potaczona z odpowiednim wysitkiem fizycznym.
Do dyspozyciji jest wiele lekow hipoglikemizujacych,
w tym nowych, o roznych wtasciwos$ciach farmako-
kinetycznych i farmakodynamicznych, roznigcych sig
skutecznoscia i profilem bezpieczenstwa. Przed wia-
czeniem lekdw hipoglikemizujgcych nalezy wziaé pod
uwage nie tylko czynno$¢ przeszczepionego narzadu,
ale tez ich mozliwe interakcje z innymi przyjmowany-
mi lekami, szczegolnie immunosupresyjnymi.
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Stowa kluczowe: przeszczepienie nerki, cukrzyca,
diagnostyka, leczenie hipoglikemizujace
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Statyny u chorych dializowanych otrzewnowo

— a1 przeciw

Statins in PD patients — pros and cons

ABSTRACT

HMG-CoA reductase inhibitors (statins) have proven
their efficacy in improving the prognosis of patients
with increased cardio-vascular risk. This risk is specif-
ically high in end-stage renal failure patients undergo-
ing peritoneal dialysis (PD). Moreover, these patients
are characterized by atherogenic lipid disturbances,
caused by the kidney disease itself as well as the glu-
cose load from dialysis fluids. Therefore, stains ought

WSTEP — STATYNY

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutaryloCoA (HMG-CoA), popularnie zwane
statynami, stanowia jedna z najpowszechniej
stosowanych na Swiecie grup lekéw. Wprowa-
dzone na rynek farmaceutyczny w latach 80. XX
wieku, staly si¢ podstawa pierwotnej i wtérnej
prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych. Ich
dziatanie opiera si¢ na konkurencyjnym lacze-
niu si¢ z reduktaza HMG-CoA. Enzym ten jest
odpowiedzialny w organizmie za konwersje
HMG-CoA w mewalonian, stanowiaca jeden
z poczatkowych etapéw syntezy cholesterolu,
a aktywno$¢ reduktazy HMG-CoA uznaje si¢ za
czynnik regulujacy caly proces cholesterologe-
nezy. Statyny, charakteryzujac si¢ wielokrotnie
wyzszym powinowactwem do reduktazy w po-
réwnaniu z naturalnym substratem, skutecznie
blokuja przemiang HMG-CoA w mewalonian,
hamujac synteze¢ cholesterolu i zmniejszajac
jego stezenie w komorce. Aby skompensowad
ten spadek, komoérka pobiera cholesterol z kra-

to constitute a perfect group of drugs in reducing the
cardio-vascular risk in PD subjects. However, results
of the hitherto studies are far from being unequivocal
in this respect. Moreover, the current guidelines do not
recommend initializing statins in PD patients. This ar-
ticle aims at presenting the current knowledge on the
use of these drugs in the course of PD.
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zenia, doprowadzajac do obnizenia st¢zenia
cholesterolu we krwi. W ten sposéb statyny sa
w stanie obnizy¢ stezenie cholesterolu frakcji li-
poprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density li-
poprotein) w surowicy nawet o 70%. Okazuje si¢
jednak, ze synteza cholesterolu nie jest jedynym
procesem hamowanym poprzez blokade reduk-
tazy HMG-CoA, mewalonian jest bowiem pre-
kursorem réwniez innych zwigzkéw. Statyny,
blokujac takze ich synteze, wywieraja okreSlone
efekty biologiczne. Te tzw. plejotropowe dziata-
nia statyn obejmuja przede wszystkim ich wplyw
przeciwzapalny i antyproliferacyjny (ryc. 1).
Dowody na korzystny wplyw statyn na re-
dukcje ryzyka sercowo-naczyniowego pojawity
si¢ niemal réwnocze$nie z ich wprowadzeniem
do lecznictwa. Obecnie wiadomo, ze w okre-
Slonych grupach pacjentéw ich stosowanie
wiaze si¢ z 20-30-procentowa redukcja ryzyka
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [1, 2].
Wyniki badan obejmujacych chorych z prawi-
dlowym stezeniem cholesterolu i z podwyzszo-
nymi markerami stanu zapalnego wskazuja, ze
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efekt ten zwiagzany jest nie tylko z hipolipemi-
zujacym dzialaniem statyn, ale réwniez z ich
wlasciwosciami plejotropowymi [3].

RYZYKO SERCOWO-NAGZYNIOWE U CHORYCH
DIALIZOWANYCH OTRZEWNOWO

Pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawani leczeniu nerkozastgpczemu,
w tym rowniez dializoterapii otrzewnowej, cha-
rakteryzuja si¢ wielokrotnie wyzszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym w poréwnaniu z popu-
lacja ogdlna [4]. Za ten stan czeSciowo odpo-
wiedzialne sa zaburzenia lipidowe, stanowiace
powszechne powiktanie schytkowej niewydol-
nosci nerek. Nieprawidlowosci w obrebie pro-
filu lipidowego zaczynaja si¢ rozwijaé z reguly
na do$¢ wezesnych etapach przewlektej choro-
by nerek (PChN) i narastajg wraz z jej progre-
sja [5]. Do najbardziej typowych mozna zali-
czy¢ hipertriglicerydemig i obnizone stezenie
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej ge-
stoSci (HDL, high density lipoprotein). Dodat-
kowym czynnikiem nasilajacym dyslipidemie
u pacjentéw dializowanych otrzewnowo jest
fadunek glukozy wchlaniany z plynéw dializa-
cyjnych. Podwyzszone ryzyko sercowo-naczy-
niowe u dializowanych chorych to takze efekt
przewleklego stanu zapalnego, wywotanego
przez chorob¢ podstawowa, mocznice, a takze
przez zabiegi dializy [6]. Mozna by przypusz-
czad, ze statyny, zaréwno poprzez swoj efekt
hipolipemizujacy, jak i przeciwzapalny, powin-
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ny stanowi¢ w grupie pacjentow dializowanych
otrzewnowo idealne leki w redukcji ryzyka
Sercowo-naczyniowego, przyczyniajace si¢ do
poprawy rokowania w tej grupie chorych.

SKUTECZNOSG (?) STATYN U CHORYCH
DIALIZOWANYCH OTRZEWNOWO

Wytyczne z 2003 roku, opracowane przez
grupe ekspertow z K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative Group), zaleca-
ly traktowaé pacjentéw z PChN jako chorych
0 podwyzszonym ryzyku sercowo-naczyniowym
i adekwatnie redukowac to ryzyko poprzez po-
prawe aterogennego profilu lipidowego [7].
Celem, do ktoérego nalezato dazy¢ u kazdego
chorego z PChN, bylo obnizenie st¢zenia cho-
lesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dl, nato-
miast cholesterolu frakcji nie-HDL — ponizej
130 mg/dl. Cel ten nalezato osiaga¢ poprzez
tzw. terapeutyczng zmiang stylu zycia (die-
ta, wysitek fizyczny itp.), a jeSli postgpowanie
takie okazatoby si¢ nieskuteczne — poprzez
wdrozenie terapii statynami. W zwiazku z tym,
ze niemal wszyscy chorzy — poza niedozywio-
nymi — charakteryzuja si¢ stezeniem choleste-
rolu frakcji LDL powyzej 100 mg/dl, a niemal
zadnego z nich nie daje si¢ naméwi¢ do efek-
tywnej zmiany stylu zycia, zalecenia dotyczace
stosowania statyn dotyczyly znaczacej wickszo-
Sci pacjentéw z PChN, w tym réwniez chorych
dializowanych otrzewnowo. W rzeczy samej
zalecenia te wydawaly si¢ ze wszech miar
stuszne. Poza powyzej przedstawionymi teore-
tycznymi przeslankami dla stosowania statyn
u pacjentéw dializowanych wytyczne opieraly
si¢ na udokumentowanej skuteczno$ci tych
lekéw w populacjach o podwyzszonym ryzyku
sercowo-naczyniowym, jak réwniez na wyni-
kach badan przeprowadzonych wéréd chorych
z PChN, w tym wéréd pacjentéw dializowanych
otrzewnowo.

Dla przyktadu, w retrospektywnym ba-
daniu przeprowadzonym przez badaczy ko-
reanskich analizie poddano dane ponad
1000 chorych rozpoczynajacych dializoterapi¢
otrzewnowg [8]. Ponad 1/3 z nich otrzymywata
statyny. W analizie propensity score matching,
w ktérej kazdemu pacjentowi leczonemu sta-
tyna przyporzadkowany zostat pacjent poréw-
nywalny pod wzgledem plci, wieku i schorzen
towarzyszacych, ktéry statyny nie stosowat,
utworzono w sumie 355 par. Ryzyko zgonu oka-
zalo si¢ o niemal 40% nizsze w grupie chorych
leczonych statynami. Praca ta, jak réwniez inne
jej podobne, miata charakter retrospektywny.



Trudno na jej podstawie wyciaga¢ daleko idace
wnioski. Istnieje jednak takze prospektywne ba-
danie randomizowane, w ktérym badano wplyw
statyn na ryzyko sercowo-naczyniowe pacjen-
tow dializowanych otrzewnowo. Jest to badanie
SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
[9]. W analizie tej udziat wzigto 9270 pacjentéw
z PChN, z czego 3023 byto dializowanych. Zo-
stali oni zrandomizowani albo do grupy placebo,
albo do grupy, w ktérej zastosowano simwasta-
tyne z ezetymibem. Podczas okresu obserwacji,
ktérego mediana wynosita niemal 5 lat, punk-
tami koncowymi byly: zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawat serca, niedokrwienny
udar mézgu lub jakakolwiek procedura serco-
wo-naczyniowa. Badanie wykazalo znamienna,
17-procentowa redukcje ryzyka wystapienia
punktu koficowego, na ktdra w gléwnej mierze
zlozyta si¢ skutecznos$¢ lekdw w grupie pacjen-
tow na wczesniejszych etapach PChN, ktérzy
stanowili wigkszo$¢ badanej populacji. Jednak
o ile wérdd chorych poddawanych hemodiali-
zie nie stwierdzono praktycznie zadnej korzy-
§ci zwigzanej z zastosowanym leczeniem, o tyle
w grupie pacjentéw dializowanych otrzewnowo
zaobserwowano az 30-procentowa redukcje
ryzyka wystapienia punktu koncowego, ktora
nie osiaggnela poziomu istotnoSci statystycznej
gléwnie z powodu malej liczebnoSci analizo-
wanej populacji. Jest to zreszta czgsty problem
dotyczacy prowadzenia badan wsrdd chorych
dializowanych otrzewnowo. Stosunkowo nie-
wielkie liczebnoS§ci badanych grup nie pozwa-
laja niejednokrotnie na wyciagnigcie ostatecz-
nych wnioskéw. Nalezy jednak podkreSli¢, ze
dotychczas przeprowadzone analizy — jak te
przedstawione powyzej — wskazuja na poten-
cjalne korzysci z zastosowania statyn w redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego wsrod pacjentow
poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Jednak statyny w dializoterapii otrzewno-
wej to nie tylko kwestia zmniejszenia ryzyka po-
wiklan sercowo-naczyniowych. To takze wplyw
na samo leczenie nerkozastgpcze. Wiadomo,
ze w toku dializoterapii w strukturze otrzewne;j
zachodza glebokie zmiany, na ktore skladaja
si¢: ekspansja tkanki tacznej, szkliwienie naczyn
krwionos$nych i zwickszenie ich zaggszczenia
oraz degeneracja komoérek mezotelialnych,
z ktorych cze$¢ przeksztalca sie w fibroblasty,
nasilajac proces tworzenia macierzy pozako-
morkowej. Zjawiska te prowadza do jednego
z najczestszych i najpowazniejszych powiklan
dializy otrzewnowej — niewydolnosci ultrafil-
tracji. Statyny przypuszczalnie moga hamowad
te procesy, poprzez zaréwno swoj potencjat hi-

polipemizujacy, jak i wtasciwosci plejotropowe.
Liczne prace doSwiadczalne na liniach komor-
kowych, a takze na modelach zwierzecych wska-
zuja, ze stosowanie tych lekéw moze si¢ prze-
lozy¢ na wydluzenie ZywotnoSci otrzewnej i jej
funkcjonowania jako btony pélprzepuszczalne;.
Wykazano migdzy innymi: zmniejszanie ekspre-
sji fibronektyny w komérkach mezotelialnych
otrzewnej przy zwickszanych stezeniach fluwa-
statyny [10], ograniczenie stresu oksydacyjne-
go mezotelium wywotanego glukoza poprzez
dodanie atorwastatyny [11] czy hamowanie
procesu przemiany mezenchymalnej komorek
Srodblonka otrzewnej poprzez zastosowanie
simwastatyny [12]. Trzeba pamietac, ze zjawi-
ska te zostaly dowiedzione jedynie w modelach
doswiadczalnych. Swiadcza jednak o potencjal-
nych korzysciach z zastosowania statyn, moga-
cych si¢ przetozy¢ na dtuzsze i bardziej efektyw-
ne prowadzenie dializoterapii otrzewnowe;j.

OBOWIAZUJACE WYTYCZNE

Biorac pod uwage powyzsze dane, mozna
by przypuszczaé, ze statyny zajma stale stabil-
ne miejsce w leczeniu chorych poddawanych
dializoterapii otrzewnowej. W 2013 roku na
tamach ,Kidney International” opublikowa-
no wytyczne grupy ekspertéw pod auspicjami
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes), poswigcone zaburzeniom lipido-
wym w toku PChN [13]. W rozdziale dotycza-
cym farmakologicznego leczenia dyslipidemii
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek eksperci
sugeruja, aby nie wdrazaé terapii statynami
u chorych rozpoczynajacych dializoterapig.
Natomiast u chorych, ktérzy w momencie roz-
poczynania dializ juz przyjmuja statyny, lekow
tych nie trzeba odstawial. Dlaczego zalece-
nia te sa tak powsciagliwe wobec powyzszych
dowoddéw na skuteczno$¢ statyn u pacjentéw
dializowanych otrzewnowo? Ot6z po pierwsze
dlatego, ze sa to dowody niewystarczajace.
Badania wykazujace korzySci z terapii staty-
nami, czy to w redukcji ryzyka sercowo-naczy-
niowego, czy w hamowaniu przemian btony
otrzewnowej, maja charakter doswiadczalny
badZ obserwacyjny. W jedynym prospektyw-
nym badaniu z randomizacja (SHARP) rézni-
ca w ryzyku sercowo-naczyniowym, cho¢ duza,
nie osiagnela znamienno$ci statystycznej.
Wspoblczesne wytyczne opieraja si¢ na dowo-
dach (evidence based medicine), a w omawianej
kwestii brak twardych przestanek. Druga przy-
czyna takich, a nie innych rekomendacji jest
wspOlne potraktowanie wszystkich dializowa-
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nych chorych, poddawanych zaréwno hemo-
dializie, jak i dializie otrzewnowej. Tymczasem
w rzeczywisto$ci w odniesieniu do pacjentéw
hemodializowanych dysponujemy dowodami
na brak skutecznosci statyn w poprawie roko-
wania (badania 4D, AURORA czy wzmian-
kowane badanie SHARP) [9, 14, 15]. Dializa
otrzewnowa, mimo innej charakterystyki me-
tabolicznej i odmiennego profilu lipidowego,
zostata niejako ,,wrzucona do jednego worka”
z hemodializa, by¢ moze niestusznie.
Omoédwienia wymaga tez pozorna sprzecz-
no$¢ zalecen KDIGO z wytycznymi towarzystw
kardiologicznych (American College of Cardio-
logy/ American Heart Association). Wystepuja
w nich liczne wskazania do rozpoczgcia tera-
pii statynami, poczynajac od wywiadu choroby
ukladu sercowo-naczyniowego, poprzez steze-
nia cholesterolu frakcji LDL powyzej 190 mg/dl,
po wyliczone ryzyko zgonu z przyczyn sercowych
przekraczajace 7,5%. Czy réwniez u takich pa-
cjentéw nie nalezy wlaczac statyn, tylko dlatego
ze sa dializowani? Ot6z wytyczne KDIGO do-
tycza wylacznie momentu rozpoczynania diali-
zoterapii. Wedlug omawianych zalecen dializa
sama w sobie nie powinna stanowi¢ wskazania
do leczenia hipolipemizujacego, mimo omo-
wionego wczeSniej wzrostu ryzyka sercowo-
-naczyniowego u tych chorych. Jezeli dializowa-
ny pacjent przejdzie zawat serca, to oczywiscie
statyne otrzyma, zgodnie z wytycznymi kardio-
logicznymi. Tak wiec zalecenia nefrologiczne
nie stoja w kontrze do zalecen kardiologicznych,
stanowia natomiast niejako ich uzupetnienie.

KTORA STATYNE WYBRAG?

Jesli stosujemy statyny u chorych podda-
wanych dializie, powinniSmy si¢ zastanowic,
ktory lek wybra¢ i w jakiej dawce go podawacl.
W tej mierze nalezy si¢ kierowad zaleceniami
producentéw lekéw, zawartymi w charaktery-

STRESZCZENIE

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny) udowodnity
swoja skutecznoS¢ w poprawie rokowania chorych
z podwyzszonym ryzykiem Sercowo-naczyniowym.
Ryzyko to jest znacznie nasilone ws$rod pacjentow
ze schytkowg niewydolnosciag nerek poddawanych
dializoterapii otrzewnowej. Jest to rowniez grupa
chorych charakteryzujacych sie aterogennymi za-
burzeniami gospodarki lipidowej, spowodowanymi
zarowno samg chorobg nerek, jak i tadunkiem glu-
kozy wchfanianym z ptynu dializacyjnego. Statyny
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stykach produktu leczniczego (chpl). Sposrdéd
najpowszechniej stosowanych statyn jedynie
atorwastatyna jest catkowicie dozwolona w nie-
wydolnos$ci nerek, réwniez tej dializozaleznej.
Stosowanie simwastatyny w dawce dobowej
wigkszej niz 10 mg nalezy — wedtug chpl — sta-
rannie rozwazy¢ u pacjentow z cigzka niewydol-
noScig nerek i w razie koniecznoSci ostroznie
rozpoczaé jej podawanie. Natomiast rozuwasta-
tyna w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskaza-
na u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynno-
§ci nerek, tzn. przy klirensie kreatyniny ponizej
30 ml/min. W stosunku do rzadziej stosowanych
statyn (fluwastatyna, prawastatyna) producenci
zalecaja ostrozno$¢ w ich stosowaniu u pacjen-
tow z cigzka niewydolnoScia nerek, w tym réw-
niez u chorych dializowanych. W wigkszosSci
wypadkow zalecenia te nie wynikaja z obecnosci
dowodéw na kumulacje lekéw i/lub na toksyczne
dziatania niepozadane, a jedynie z braku badaf
nad farmakokinetyka statyn w przebiegu PChN.

PODSUMOWANIE

Pacjenci ze schytkowa niewydolnoScia ne-
rek poddawani dializie otrzewnowej stanowia
grupe znacznie podwyzszonego ryzyka serco-
wo-naczyniowego. W populacji ogélnej statyny
wykazaly swoja skuteczno$¢ w redukcji tego
ryzyka, poprzez zaréwno efekt hipolipemizuja-
cy, jak i tzw. wlasciwosci plejotropowe. Jednak
dowody na korzyS$ci wynikajace ze stosowania
statyn u chorych dializowanych otrzewnowo
oparte s3 jak dotad na stabych przestankach.
Stad dializoterapia sama w sobie nie stanowi
wskazania do rozpoczecia terapii tymi lekami
wedlug obowiazujacych wytycznych. Nato-
miast u licznej grupy chorych dializowanych
otrzewnowo istnieja wskazania do leczenia
statynami wynikajace z podwyzszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego, zgodnie z zaleceniami
towarzystw kardiologicznych.

powinny wiec stanowic idealne leki w redukcji ryzy-
ka sercowo-naczyniowego w tej grupie pacjentow.
Wyniki dotychczasowych badan nie sg jednak w tym
wzgledzie jednoznaczne. Rowniez aktualne wytycz-
ne nie zalecajg wdrazania terapii statynami u cho-
rych dializowanych otrzewnowo. Niniejszy artykut
stanowi probe podsumowania dotychczasowej wie-
dzy na temat stosowania tych lekow w dializoterapii
otrzewnowe;.

Forum Nefrol 2019, tom 12, nr 1, 23-27

Stowa kluczowe: statyny, dializa otrzewnowa,
miazdzyca



. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients
with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S). Lancet 1994; 344: 1383-1389.

. Influence of pravastatin and plasma lipids on clinical events
in the West of Scotland Coronary Prevention Study (WO-
SCOPS). Circulation 1998; 97: 1440-1445.

. Ridker PM., Danielson E., Fonseca FA. i wsp. Rosuvastatin
to prevent vascular events in men and women with elevated
C-reactive protein. N. Engl. J. Med. 2008; 359: 2195-2207.
. Foley R.N., Parfrey PS., Sarnak M.J. Clinical epidemiology
of cardiovascular disease in chronic renal disease. Am. J.
Kidney Dis. 1998; 32 (5 supl. 3): S112-S119.

. Chmielewski M., Carrero J.J., Nordfors L., Lindholm B.,
Stenvinkel P. Lipid disorders in chronic kidney disease: re-
verse epidemiology and therapeutic approach. J. Nephrol.
2008; 21: 635-644.

. Stenvinkel P, Heimburger 0., Paultre F. i wsp. Strong associa-
tion between malnutrition, inflammation, and atherosclerosis
in chronic renal failure. Kidney Int. 1999; 55: 1899-1911.

. K/DOAQI clinical practice guidelines for management of dys-
lipidemias in patients with kidney disease. Am. J. Kidney
Dis. 2003; 41 (4 supl. 3): S11-S21.

. Lee J.E.,, Oh K.H., Choi K.H. i wsp. Statin therapy is asso-
ciated with improved survival in incident peritoneal dialysis
patients: propensity-matched comparison. Nephrol. Dial.
Transplant. 2011; 26: 4090-4094.

Baigent C., Landray M.J., Reith C. i wsp.; SHARP Investi-
gators. The effects of lowering LDL cholesterol with simva-
statin plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease
(Study of Heart and Renal Protection): a randomised place-
bo-controlled trial. Lancet 2011; 377: 2181-2192.

Zhang L., Liu J., Liu Y. i wsp. Fluvastatin inhibits the expres-
sion of fibronectin in human peritoneal mesothelial cells
induced by high-glucose peritoneal dialysis solution via
SGK1 pathway. Clin. Exp. Nephrol. 2015; 19: 336-342.

. Carrion B., Perez-Martinez F.C., Monteagudo S. i wsp. Ato-

rvastatin reduces high glucose toxicity in rat peritoneal me-
sothelial cells. Perit. Dial. Int. 2011; 31: 325-331.

Chang T.., Kang H.Y,, Kim K.S. i wsp. The effect of statin on
epithelial-mesenchymal transition in peritoneal mesothelial
cells. PLoS One 2014; 9: €109628.

KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid Management
in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. Suppl. 2013; 3:
259-305.

Fellstrom B.C., Jardine A.G., Schmieder R.E. i wsp. AURO-
RA Study Group. Rosuvastatin and cardiovascular events in
patients undergoing hemodialysis. N. Engl. J. Med. 2009;
360: 1395-1407.

Wanner C., Krane V., Marz W. i wsp. Dialysis Study I.
Atorvastatin in patients with type 2 diabetes mellitus un-
dergoing hemodialysis. N. Engl. J. Med. 2005; 353: 238-
-248.

Michat Chmielewski, Statyny w dializie otrzewnowej

PiSmiennictwo

21



Forum Nefrologiczne

2019, tom 12, nr 1, 28-32
Copyright © 2019 Via Medica
ISSN 1899-3338

VEq

VIA MEDICA

»PW czasie
leczenia za pomocg
hemodializy moze
wspotwystepowac
wiele mechanizmow
zwiekszajacych
ryzyko rozwoju
niedozywieniaq 4

Adres do korespondencii:

mgr Natalia Szupryczynska
Zakiad Biochemii Zywienia
Katedra Zywienia Klinicznego,
Gdanski Uniwersytet Medyczny
ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk
tel./faks: 58 349 27 23

e-mail:

natalia.szupryczynska@gumed.edu.pl

28

PRZYPADKI KLINIGZNE

Natalia Szupryczynska', Sylwia Matgorzewicz?, Alicja Debska-Slizien?

'Zakfad Biochemii Zywienia, Katedra Zywienia Klinicznego, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Gdaniski Uniwersytet Medyczny
?Zakiad Zywienia Klinicznego i Dietetyki, Katedra Zywienia Klinicznego, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Gdanski Uniwersytet Medyczny
%Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych, Wydziat Lekarski, Gdariski Uniwersytet Medyczny

Interwencja zywieniowa w przypadku
niedozywienia u pacjentki hemodializowane]

— opis przypadku

Feeding intervention in a hemodialysis patient Suffering
from malnutrition — case report

ABSTRACT

Many patients undergoing hemodialysis are at risk
of developing malnutrition. A case study of dialyzed
elderly patient with diagnosed malnutrition, suggests
how to assess nutritional status and implement a nu-

WSTEP

W roku 2016 roku w Polsce byto 19 192 pa-
cjentéw przewlekle hemodializowanych i sta-
nowili oni wigkszo$¢ (95,3%) sposréd osob
poddawanych dializoterapii. Potowa z nich to
chorzy po 65. r.z. Niedozywienie rozpoznaje si¢
u 1/4-3/4 chorych hemodializowanych [1, 2].

W czasie leczenia za pomoca hemodiali-
zy moze wspotwystepowac wiele mechanizméw
zwigkszajacych ryzyko rozwoju niedozywienia.
Jedna z jego przyczyn moze by¢ nieodpowiednia
dieta, bowiem w okresie dializoterapii zapotrze-
bowanie na energie¢ i bialko jest zwigkszone, obo-
wigzuja natomiast ograniczenia dotyczace spo-
zycia potasu i fosforu. Pofaczenie tych zalecen
wymaga przeprowadzenia edukacji zywieniowej
pacjentéw i jej okresowego powtarzania. Do nie-
dozywienia i utraty masy ciala moga prowadzic:
obecno$¢ proceséw zapalnych, wplyw toksyn
mocznicowych, niedodializowanie i powikta-

tritional intervention in practice. It presents the prog-
nostic importance of early action taken to prevent
and treat malnutrition in hemodialyzed patients.
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nia dializy, choroby wspdtistniejace (schorze-
nia przewodu pokarmowego, depresja), utrata
aminokwasow podczas sesji dializy, sytuacja
socjoekonomiczna pacjenta, a takze hormonal-
ne podioze braku apetytu. Wszystkie czynniki
acznie moga spowodowaé wyniszczenie biatko-
wo-energetyczne (PEW, protein-energy wasting),
skutkujace pogorszeniem jakoSci zycia chorego,

jak réwniez skroceniem dtugosci jego zycia [3-5].

W celu rozpoznania niedozywienia stosu-
je si¢ kilka kryteriow:

— badanie antropometryczne — pomiar masy
ciala, oszacowanie niezamierzonej utraty
masy ciata, obliczenie wskaznika masy ciata
(BMLI, body mass index), zastosowanie bio-
impedancji elektrycznej BIA (bioelectrical
impedance analysis) w celu analizy skta-
du ciala;

— badania laboratoryjne — stgzenie albumi-
ny lub prealbuminy oraz biatka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactove protein);



Tabela 1. Warto$ci spozycia sktadnikow odzywczych z dzienniczka zywieniowego chorej (opracowanie wfasne)

Skiadnik Srednia Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3.
spozycia (z dializa) (bez dializy) (bez dializy)
Energia [kcal] 956,9 395,1 1708,1 767,7
Biatko [g] 34,6 12,3 61,1 30,4
Tiuszez [g] 33,5 3,7 70 26,9
Weglowodany, ogotem [g] 134 81,5 216 104,6
Potas [mg] 1820 1140 2934,7 1385,4
Fosfor [mg] 523,7 217,7 851,2 502,2
— ocena diety — w formie 24-godzinnego  pozostaje pod opieka poradni leczenia bélu,

wywiadu zywieniowego lub 3-dniowego
dzienniczka spozycia, ktory jest weryfiko-
wany i analizowany przez wykwalifikowa-
nego dietetyka;

— ocena kliniczna — rekomendowang meto-
da jest subiektywna globalna ocena stanu
odzywienia (SGA, subjective global asses-
sment) [6, 7].

Wczesne rozpoznanie niedozywienia

i odpowiednia interwencja zywieniowa moga

by¢ dla chorego szansa na przedluzenie zycia

i uniknigcie powiktan zdrowotnych, mogacych

wynikaé ze zlego stanu odzywienia, wspotist-

niejacych chordb i dializoterapii [8, 9].

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 88 lat z wielotorbie-
lowatos$cig nerek i watroby (ADPKD, auto-
somal dominant polycystic kidney disease),
z nadci$nieniem tetniczym, rozpoczeta lecze-
nie powtarzanymi hemodializami w 1991 roku.
Zabiegi, trwajace po 3,5 godziny, przepro-
wadzano 3 razy w tygodniu, poczatkowo za
pomoca przetoki te¢tniczo-zylnej, usunietej
w 2013 roku z powodu jej zakazenia, a na-
stepnie przy uzyciu cewnika tunelizowanego.
W okresie dializoterapii obserwowano u cho-
rej nawracajace zakazenia torbieli nerkowych,
wymagajace usuniecia lewej nerki w marcu
1994 roku, i zapalenie torbieli w watrobie
(w latach 2001 i 2002). W 1998 roku stwier-
dzono chorobe wrzodowg zotadka. W czerwcu
2005 roku chora ulegta wypadkowi komunika-
cyjnemu (potracenie przez samochdd) — do-
szto do ztamania prawego obojczyka, miedni-
cy, prawej kosci strzatkowej oraz wstrzasnienia
moézgu. Zastosowano leczenie zachowawcze
i rehabilitacje, zakoficzona po 4 latach od wy-
padku. Od tego czasu u pacjentki caly czas byly
obecne dolegliwodci bdlowe, przede wszyst-
kim miednicy i obojczyka, a takze stwierdzono
osteoporoze i zwyrodnienia kregostupa. Chora

reumatologicznej oraz ortopedycznej. Ponad-
to zglasza skargi na silne dolegliwo$ci bélowe
koficzyn gérnych, w tym drobnych stawow rak,
co prowadzi do podejrzenia wystepowania
reumatoidalnego zapalenia stawéw. W lipcu
2010 roku u pacjentki wykonano protezowa-
nie drég zélciowych, a protezy zostaly dwu-
krotnie wymienione w czasie kolejnych 2 lat.
Od 2013 roku chora pozostaje w znacznym
stopniu unieruchomiona z powodu zlamania
szyjki koSci udowej lewej, leczonego zacho-
wawczo. Pacjentka oprécz wspomnianych do-
legliwosci bolowych zglaszata zte samopoczu-
cie i brak apetytu.

W zwiazku ze wspdtistniejacym u chorej
niedozywieniem zaplanowano oraz przepro-
wadzono interwencje zywieniowa, majaca na
celu poprawienie stanu odzywienia i samopo-
czucia pacjentki. Przeprowadzono pomiary an-
tropometryczne, ocen¢ stanu odzywienia i spo-
sobu zywienia. Pacjentka wazyta 34 kilogramy
przy wzroscie 155 cm. Warto§¢ BMI wynosita
14,5 kg/m?. W ocenie klinicznej przy uzyciu
7-punktowej SGA chora otrzymala 4 punkty,
czyli wynik wskazujacy na niedozywienie.

Oceny diety dokonano na podstawie
3-dniowego dzienniczka zywieniowego. Pod-
czas przeprowadzania weryfikacji dzienniczka
nie bytlo mozliwosci uszczegbétowienia wszyst-
kich spozywanych przez pacjentke produktow,
w zwiazku z czym wartoSci otrzymane podczas
analizy zywienia mozna traktowac jedynie jako
usrednione i pozwalajace szacunkowo ocenic¢
spozycie. Do analizy dzienniczka spozycia wy-
korzystano program komputerowy ALIANT.

WartoSci spozycia skladnikéw odzyw-
czych z 3 dni — piatku (dzien z dializa), soboty
i niedzieli (dni bez dializ) — zostaly przedsta-
wione w tabeli 1. W dniu dializy spozycie bylo
najmniejsze, nastgpnego dnia wzrosto do zado-
walajacego poziomu, a w kolejnym dniu si¢ po-
gorszylo. Srednia ilo§¢ spozywanej energii wy-
nosita 28 kcal/kg aktualnej m.c./d., a ilo§¢ biatka
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Tabela 2. Wartosci parametrow laboratoryjnych przed wprowadzeniem interwenciji Zywieniowej i po niej (opracowanie wtasne)

Parametr (wartos¢ referencyjna) Wartos¢ przed interwencja Wartos$¢ po interwenciji
Hemoglobina (12,0-15,0 g/dI) 11,2 10,9
RBC (3,8-4,8 mim/mm?) 3,78 3,67
MCV (80-96 fl) 94,4 94,0
PLT (150-410 tys./mm?) 214 219
CRP (0-5 mg/dl) 39 22
BUN (9,8-20,1 mg/dI) 448
Kreatynina (0,55-1,02 mg/dl) 4,01 3,6
Biatko catkowite (6281 g/l) 59 62
Albumina (34-48 g/l) 20 22
Wapn (8,9-10,0 mg/dI) 6,8 78
Fosfor (2,3-4,7 mg/dl) 6,5 59
PTH (10-62 pg/ml) 69,6 -
Sod (136-145 mmol/l) 139 141
Potas (3,5-5,1 mmol/l) 50 515

3

— 1 g/kg aktualnej m.c./d., co wraz z pozostaly-
mi czynnikami wskazuje na potrzebe wdrozenia
interwencji zywieniowej. W dotychczasowym
zywieniu nie zostato pokryte zapotrzebowanie
na zadna z witamin ani na mikrosktadniki (poza
cynkiem). W diecie zdecydowanie dominowaly
thuszcze nasycone. I1o$¢ przyjmowanych plynéw
wyniosta 950 ml dziennie.

Przed rozpoczeciem interwencji Zywie-
niowej wyniki badan laboratoryjnych wskazy-
waly przede wszystkim na zbyt niskie st¢zenie
albuminy (20 g/l w stosunku do normy labora-
toryjnej 34-48 g/l), co potwierdzito rozpozna-
nie niedozywienia. Podwyzszone byly st¢zenia
kreatyniny (4,01 mg/dl), azotu mocznika (BUN,
blood urea nitrogen) (44,8 mg/dl), fosforu
(6,5 mg/dl), parathormonu (PTH) (69,6 pg/ml)
i CRP (39 mg/dl). Nieznacznie ponizej normy
byly stezenia hemoglobiny (11,2 g/dl), erytrocy-
tow (RBC, red blood cells) (3,78) i biatka cat-
kowitego (59 g/l), znaczaco obnizone byto na-
tomiast stezenie wapnia (6,8 mg/dl). W normie
byly wartoSci Sredniej objetosci krwinek czerwo-
nych (MCV, mean corpuscular volume), ptytek
krwi (PLT, platelet count), sodu i potasu (gérna
granica normy) (tab. 2).

W przypadku opisywanej pacjentki wska-
zane bylo zwigkszenie podazy energii do oko-
fo 1700 kcal dziennie (ok. 500 kcal wigcej od
aktualnego spozycia). Szczegélnie wazne byto
zwiekszenie iloSci energii w dni dializ. Naleza-
o réwniez zwigkszy¢ spozycie biatka ze wzgle-
du na leczenie nerkozastgpcze i postepujace
w czasie niedozywienie.
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W ramach interwencji zywieniowej zale-
cono chorej zwickszenie spozycia energii po-
przez podaz doustna w postaci diety i doust-
nych suplementéw diety oraz wprowadzenie
farmakoterapii w celu poprawy apetytu i lecze-
nia depresji.

Poza zwigkszeniem podazy energii za
pomoca  codziennego konwencjonalnego
zywienia, tj. produktow spozywczych, zapropo-
nowano preparaty ONS (oral nutrition support)
— 2 razy dziennie po 1 opakowaniu 125 ml
preparatu Renilon 7.5 (dodatkowe 500 kcal
i 18 g biatka) Iub 125 ml Nutridrink Protein
(dodatkowe 600 kcal i 24 g biatka), a nastgpnie
3 razy dziennie po 3 miarki preparatu Protifar
(dodatkowe 20 g biatka).

W celu poprawy apetytu zalecono wlacze-
nie octanu megesterolu w dawce 2—4 ml/d. (80—
-160 mg/d.) (dawka ograniczona ze wzgledu
na wydzielanie przez nerki), jednak pacjentka
nie wykupita leku. Chora nie zgodzila si¢ na
zatozenie zglebnika do zywienia dojelitowego
lub na zywienie pozajelitowe. Ponadto wlaczo-
no leczenie przeciwdepresyjne w postaci mian-
seryny (30 mg/d.).

Po okresie 4 tygodni obserwacji stwier-
dzono niewielka poprawe apetytu i nastroju
oraz wzrost stezen albuminy i wapnia cal-
kowitego w surowicy. Pozostale wyniki po
4 tygodniach byly stabilne (tab. 2). Pacjentka
zadeklarowala che¢ dalszego przyjmowania
preparatow w proszku, odméwita za$ dalsze-
go przyjmowania plynnych suplementéw ze
wzgledu na koszty oraz smak preparatu.



DYSKUSJA

Jednym z gléwnych celéw terapii
zywieniowe] u pacjentéw hemodializowanych
jest zapobieganie niedozywieniu, a jezeli juz
ono wystapi — jego leczenie.

W przypadku omawianej pacjentki zaob-
serwowano zmniejszenie masy ciata w ciagu
ostatnich 3 miesigcy o okoto 3% masy ciata wyj-
Sciowej (chora wymagata zmniejszenia ,,suchej
masy ciala” z powodu narastajacych obrzekéw
koficzyn dolnych). W zwiazku z utrata masy
ciala dokonano oceny stanu odzywienia za po-
moca SGA, wykonano badania laboratoryjne
(albumina) oraz zebrano wywiad zywieniowy.

W celu szybkiego rozpoznania rozwijaja-
cego si¢ niedozywienia zalecane jest regular-
ne i cykliczne stosowanie wczesniej opisanych
metod rozpoznawania niedozywienia. Zaleca-
ne sa:

— ocena masy ciala — raz w miesiacu (oraz
poréwnanie do naleznej masy ciala co
4 miesigce);

— ocena parametréw biochemicznych, przede
wszystkim st¢zenia albuminy — co 3 mie-
sigce;

— ocena SGA — raz na pét roku lub raz
w roku;

— ocena dietetyczna na podstawie wywiadu
zywieniowego lub dzienniczka spozycia
— przynajmniej raz w roku, a w przypadku
pacjentéw powyzej 50. r.z. lub dializowa-
nych ponad 5 lat — nawet co 3 miesigce.
Istotne jest okreSlenie spozycia energii na
kg m.c. (interwencje nalezy rozpoczac przy
30 i zintensyfikowac przy 20 kcal/kg m.c./d.)
oraz iloSci spozywanego bialka (wartos$¢
graniczna — 1,2 g/kg m.c./d.) [10-12].

Na podstawie przeprowadzonej oceny
stwierdzono u omawiane] pacjentki niedozy-
wienie, po konsultacji dietetycznej zalecono
zwigkszenie spozycia kalorii i biatka oraz wia-
czono ONS (Renilon 7.5 2 X dziennie 1 opa-
kowanie). Ponadto zastosowano leczenie prze-
ciwdepresyjne.

Po rozpoznaniu niedozywienia nalezy po-
moc pacjentowi we wprowadzeniu modyfikacji
diety. Jezeli jego stan odzywienia si¢ nie po-
prawia lub spozycie energii nadal jest bardzo
niskie, zaleca si¢ wprowadzenie suplementacji
doustnej ONS. Na rynku polskim dostepnych
jest kilka produktéw przeznaczonych dla pa-
cjentow z chorobami nerek, charakteryzuja-
cych si¢ obnizong zawartoScia potasu, fosforu,

sodu oraz witaminy A, np. Renilon 4.0, Reni-
lon 7.5 oraz Fresubin Renal. U chorego nie-
dozywionego mozna réwniez rozwazy¢ zasto-
sowanie preparatow standardowych, powinny
one jednak zosta¢ indywidualnie dostosowane
z uwzglednieniem stezen potasu i fosforu we
krwi pacjenta i zawartoSci tych sktadnikéw mi-
neralnych w produkcie. Dodatkowa mozliwo-
Scia jest wprowadzenie preparatéw zawieraja-
cych tylko biatko, jak np. Protifar lub Protein
Powder, czy tez aminokwaséw o rozgatezio-
nym lancuchu (BCAA, branched chain amino
acids). W przypadku preparatéw biatkowych
wskazana jest kontrola stezen wapnia i fosforu
w surowicy ze wzgledu na ich znaczna zawar-
to§¢ w tych produktach. Jesli zywienie doustne
okaze si¢ niewystarczajace, nalezy rozwazyc
zywienie dojelitowe (np. przez zglebnik lub
przetoke odzywcza) albo pozajelitowe —w tym
§réddializacyjne zywienie pozajelitowe (IDPN,
intradialytic parenteral nutrition). Ponadto poza
opieka dietetyczna niezbedna moze si¢ okazac
odpowiednio dobrana farmakoterapia w celu
poprawy apetytu i leczenia zaburzefi nastroju
(depresji). W leczeniu braku apetytu mozna
rozwazy¢ octan megestrolu (w zmniejszonej
dawce 80-160 mg/d.). Leczenie zaburzen na-
stroju wymaga konsultacji psychiatrycznej i od-
powiednie;j terapii.

Jak przedstawiono w wynikach, po 4 ty-
godniach interwencji zywieniowej oraz lecze-
nia przeciwdepresyjnego uzyskano niewielki
wzrost stezenia albuminy w surowicy, pacjent-
ka zglosita poprawe apetytu oraz nastroju. Wy-
niki wskazuja na skutecznos¢ zalecefi, a jedno-
cze$nie na konieczno$§¢ kontynuacji leczenia
zywieniowego, ktére w konsekwencji powinno
doprowadzi¢ do normalizacji stezenia albumi-
ny i wzrostu masy ciata.

Skuteczno$¢ prowadzonej interwencji jest
uzalezniona od wspétpracy z chorym, stopnia
realizacji zalecen przez pacjenta, a przypadku
0s6b starszych — dobrej opieki rodziny/opie-
kunéw. Istotnym elementem sa réwniez kosz-
ty doustnych suplementéw diety, ktére chory
musi zakupic.

W omawianym przypadku stwierdzony
stan zapalny (stezenie CRP wynosito 39 mg/dl,
a nastepnie 22 mg/dl), wynikajacy z obecnosci
pourazowej, trudno gojacej si¢ zmiany skornej
na podudziu lewym, byt istotnym elementem
pogarszajacym apetyt i stan odzywienia pa-
cjentki oraz utrudniajacym uzyskanie znacza-
cej poprawy.

Natalia Szupryczynska i wsp., Interwencja Zywieniowa w przypadku niedozywienia u pacjentki hemodializowanej — opis przypadku

PPW celu szybkiego
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stosowanie metod
rozpoznawania
niedozywienia44
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PODSUMOWANIE

Dzigki rutynowej ocenie stanu odzywienia
i odpowiednio zaplanowane;j terapii zywieniowe;j
mozliwe s3 poprawa rokowania pacjentéw oraz

STRESZCZENIE

Wielu pacjentow przewlekle hemodializowanych
jest zagrozonych wystgpieniem niedozywienia.
Studium przypadku hemodializowanej przez wiele
lat chorej w zaawansowanym wieku, u ktorej roz-
poznano niedozywienie, prezentuje, w jaki sposob
przeprowadzi¢ ocene stanu odzywienia i praktycz-

odsunigcie w czasie lub zapobieganie powikla-
niom dializoterapii, w tym niedozywieniu [6, 9].
Bardzo istotnym warunkiem powodzenia podje-
tego schematu interwencji jest dobra wspotpraca
z chorym i/lub jego rodzing [11, 13].

nie wdrozy¢ interwencje zywieniowa. Przedsta-
wia znaczenie rokownicze odpowiednio wczesnie
podjetych dziatan majacych na celu prewencje
i leczenie niedozywienia u pacjentow hemodializo-
wanych.
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Stowa kluczowe: niedozywienie, hemodializa,
interwencja Zywieniowa
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Zastosowanie linagliptyny u chorych
na cukrzyce potransplantacyjna.
Ocena hezpieczeistwa i skutecznosci
|eczenia na podstawie opisu Serii
mrzypadkaw klinicznych

Treatment of posttransplant diabetes with linagliptin,
evaluation of effectiveness and Safety

—a series of clinical cases

ABSTRACT

Post-transplantation diabetes (PTDM) is a frequent
problem in patients after solid organ transplantation.
PTDM is more common in recipients with risk fac-
tors of diabetes mellitus, may also be associated
with the immunosuppressive regimen used. No spe-
cific guidelines for diagnosis and pharmacotherapy
of this type of diabetes have been established, there-
fore those for the treatment of diabetes in general
population are followed. The basis of non-pharma-
cological treatment are diet, weight loss, regular

WSTEP

Nowo rozpoznana cukrzyca u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki, czyli tzw. cukrzyca
potransplantacyjna (PTDM, post-transplant
diabetes mellitus), rozwija si¢ u okolo 5-24%
chorych [1]. Czynnikami predysponujacymi do
wystapienia PTDM sa: starszy wiek biorcy, oty-

physical exercise. In the choice of antidiabetic
therapy in PTDM, additionally graft function and pos-
sible drug interactions (especially with immunosup-
pressive therapy) should be considered. Linagliptin,
a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor belonging to a rela-
tively new group of diabetic drugs, appears to be an
effective and safe drug in monotherapy, but also in
combination with other hypoglycemic medications
in patients with PTDM.

Forum Nefrol 2019, vol 12, no 1, 33-40

Key words: post-transplant diabetes mellitus,
pharmacotherapy, linagliptin

08¢, rodzinny wywiad wystepowania cukrzy-
cy, wspolistniejace zaburzenia lipidowe oraz
przebyte zakazenia wirusowe, w szczegdlnosci
cytomegalowirusowe (CMV) oraz zapalenie
watroby typu C; ryzyko wzrasta wraz z liczba
niezgodnych antygenéw zgodnosci tkanko-
wej (HLA, human leukocyte antigens) [2-4].
Czynnikiem ryzyka wystapienia PTDM jest
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»pDotychczas nie
ustalono oddzielnych
standardow
rozpoznawania

i leczenia PTDM.
Doswiadczenia

w leczeniu chorych
na PTDM przy uzyciu
nowych lekow
przeciwcukrzycowych,
w tym linagliptyny,
sq niewielkie 4

3

rowniez rodzaj stosowanego leczenia immuno-
supresyjnego, m.in. przyjmowanie glikokorty-
kosteroidéw (GKS), inhibitoréw kalcyneury-
ny, szczegblnie takrolimusu (TAC), oraz lekéw
z grupy inhibitoréw szlaku mTOR (sirolimus,
ewerolimus) [5-8]. Dotychczas nie ustalono
oddzielnych standardéw rozpoznawania i le-
czenia PTDM oraz nie przeprowadzono od-
powiednich badan oceniajacych skuteczno$é
i bezpieczefistwo doustnych lekéw hipoglike-
mizujacych u chorych po przeszczepieniu ner-
ki, zwlaszcza nowych lekéw przeciwcukrzyco-
wych, wprowadzonych do leczenia stosunkowo
niedawno. Dos$wiadczenia w leczeniu PTDM
przy uzyciu tych lekéw sa niewielkie. W niniej-
szej pracy zaprezentowano przypadki chorych
z PTDM, u ktérych uzyskano kontrole glikemii
dzigki zastosowaniu linagliptyny.

PRZYPADEK KLINICZNY 1

Czterdziestoczteroletni pacjent ze schylkowa
niewydolnoS$cia nerek o nieznanej etiologii,
hemodializowany 3 lata przed przeszczepie-
niem, z nadci$nieniem tetniczym i luszczyca
w wywiadzie, z przeszczepiona nerka (KTx,
kidney transplantation), pochodzacg od dawcy
zmartego, w lutym 2014 roku. Liczba niezgod-
nych antygenéw HLA (mismatch) wynosita 2,
chory cechowat si¢ niskim ryzykiem immuno-
logicznym, w tescie cytotoksycznym PRA (pa-
nel reactive antibody) maksymalne i ostatnie
wynosito 3. Pacjent byl leczony tréjlekowym
schematem immunosupresji: prednizon, TAC
(Advagraf®, Astellas, Pharma, Canada Inc.),
mykofenolan mofetylu (MMF). Okres po-
operacyjny przebiegt bez powiklaf, chory nie
wymagat dializoterapii. Nie stwierdzono cech
ostrego odrzucania ani zakazenia CMV. Cho-
rego w stanie ogdlnym dobrym, z dobra czynno-
Scia nerki przeszczepionej [stezenie kreatyniny
1,3 mg/dl; szacowany wskaznik przesaczania
kigbuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) 66 ml/min/1,73 m?] wypisano do
domu w 14. dobie po zabiegu. U pacjenta re-
dukowano dawki lekéw immunosupresyjnych
zgodnie z zaleceniami, utrzymujac steZenia
TAC adekwatne do okresu po KTx. Stopnio-
wo obnizano dawke GKS, osiagajac docelowe
5 mg/d. w 6. tygodniu po KTx.

W 2. miesigcu po KTx wysunigto pierw-
sze podejrzenie wystapienia PTDM: stgzenie
glukozy na czczo w osoczu krwi zylnej (FPG,
fasting plasma glucose) wynosito 132 mg/dl
i obecna byla glukozuria — zalecono monito-
rowanie glikemii w warunkach samokontroli
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i standardowe postepowanie niefarmakologicz-
ne, w tym diet¢ cukrzycowa i regularny wysitek
fizyczny. Podczas kolejnej wizyty pacjent po-
dawal prawidtowe wartosci glikemii mierzone
w warunkach domowych, jednak w rutynowych
badaniach kontrolnych FPG nadal byto wysokie
— 142 mg/dl, przy prawidtowym odsetku hemo-
globiny glikowanej (HbA, ) 5,6% — zalecono
dalsze monitorowanie. Trzy miesiace po KTx
w pomiarach domowych utrzymywaly si¢ pod-
wyzszone glikemie (ponadto FPG 148 mg/dl;
z tego powodu nie wykonywano testu z obcigze-
niem glukoza), na tej podstawie ustalono wigc
rozpoznanie PTDM i wlaczono do leczenia
metforming o przedtuzonym dziataniu, w dawce
750 mg raz dziennie wieczorem, na kolejnych wi-
zytach dawke leku zwiekszono za$ do 1000 mg.
Mimo wdrozonej edukacji dietetycznej chory
nie stosowat diety z ograniczeniem weglowo-
danéw; od czasu przeszczepienia w ciagu 2 lat
masa ciata chorego zwickszyta si¢ okoto 15 kg,
obecnie od 2 lat wskaznik masy ciata (BMI,
body mass index) wynosi 29 kg/m?>. Dwa lata
po KTx z powodu hiperlipidemii wlaczono do
leczenia rozuwastatyng¢. Podczas regularnych wi-
zyt w poradni odbywajacych si¢ w latach 2014—
—2017 obserwowano wahania FPG, z tendencja
do wyzszych wartosci (ok. 132 mg/dl), przy za-
dowalajgcym odsetku HbA (5,6-6,2%). Cztery
lata po KTx zaobserwowano zwickszenie FPG
do wartoSci 151 mg/dl, ktéra utrzymywata si¢ na
stalym poziomie mimo zwickszenia dawki met-
forminy do 1500 mg. W sierpniu 2018 roku cho-
remu dotaczono do leczenia linagliptyne w dawce
5 mg/d. Analiza pomiaréw glikemii wykonywa-
nych w domu oraz podczas kolejnych badan FPG
w trakcie tak skojarzonego leczenia wykazala
znamienna poprawe (FPG spadio do 115 mg/dl),
utrzymujaca si¢ przez 3 miesiace. Wiaczenie lina-
gliptyny nie wplynelo na czynnos¢ przeszczepu,
utrzymuje si¢ dobra, stabilna funkcja nerki (kre-
atynina 0,98 mg/dl, eGFR 111,5 ml/min/1,73 m?).
Pacjent jest leczony wedhug schematu immuno-
supresji trdjlekowej (prednizon 5 mg/d., Adva-
graf®, MMF), a wiaczenie linagliptyny poczatko-
wo nie wplyne¢to na stezenia TAC. Dopiero po
4 miesigcach od wlaczenia leku konieczne bylo
niewielkie zwigkszenie dawki TAC o 0,5 mg/d.
(5%). Pacjent nie zglosit zadnych objawéw nie-
pozadanych po zmianie leczenia.

PRZYPADEK KLINICZNY 2

Szescédziesieciodwuletni pacjent po KTx
od dawcy zmarlego w lutym 2012 roku, z po-
wodu schytkowej niewydolnosci nerek w prze-



biegu klgbuszkowego zapalenia nerek — ogni-
skowe segmentalne stwardnienie kigbuszkéw
nerkowych (w wywiadzie 3 lata steroidotera-
pii), hemodializowany od listopada 2010 roku,
z nadci$nieniem tetniczym i uposledzona tole-
rancja glukozy przed przeszczepieniem oraz
nadwaga w momencie zabiegu [wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) 29,3 kg/m?]. Licz-
ba niezgodnych antygenéw HLA (mismatch)
wynosila 4, maksymalne i ostatnie PRA wyno-
sito 0. Pacjent zostat zakwalifikowany do tréj-
lekowego schematu immunosupresji: GKS,
TAC (Advagraf®, Astellas, Pharma, Cana-
da Inc.), mykofenolan sodu. Obserwowano
opdzniong czynno$¢ nerki przeszczepionej
— w ciagu pierwszych 2 tygodni chory wyma-
gal 9 zabiegéw hemodializ; nie stwierdzono
objawow ostrego odrzucania ani zakazenia
CMV. Pacjent zostat wypisany do domu z sub-
optymalna, ale poprawiajaca si¢ czynnoScia
przeszczepu, 6 miesigcy po przeszczepieniu
stezenie kreatyniny wynosito 1,4 mg/dl (eGFR
52 ml/min/1,73 m?). Juz w okresie pooperacyj-
nym stwierdzano u chorego wysokie glikemie
— stosowano intensywna insulinoterapi¢ wo-
bec poprawiajacej si¢ czynnoSci nerki (choé
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), w 3. tygodniu po
zabiegu wlaczono gliklazyd w dawce 60 mg/d.,
z dobrym efektem. U pacjenta redukowano
dawki lekéw immunosupresyjnych zgodnie
z zaleceniami, utrzymujac stezenia TAC ade-
kwatne do okresu po KTx. Stopniowo obniza-
no dawke GKS do 5 mg/d. w 10. tygodniu po
KTx. Ponadto chory wymagal leczenia hipo-
tensyjnego (amlodypina, bisoprolol, doksazo-
syna); od lipca 2012 roku przyjmuje atorwasta-
tyne w dawce 20 mg.

W trakcie regularnych wizyt w poradni
odbywajacych sie w latach 2012-2018 obserwo-
wano wahania FPG w zakresie 85-127 mg/d],
odsetek HbA = < 6,0%, przy dobrej czynno-
§ci nerki przeszczepionej (st¢zenie kreatyniny
1,06-1,3 mg/dl). Szes¢ lat po KTx zaobserwo-
wano pogorszenie kontroli glikemii w warun-
kach samokontroli (okoto 200 mg/dl na czczo),
FPG 142-150 mg/dl. Do dotychczasowego le-
czenia dotgczono wigc metforming w dawce
3 X 500 mg. Pacjent odstawil lek ze wzgledu
na objawy dyspeptyczne: silne, kurczowe bdle
brzucha oraz biegunke. Nie wyrazit zgody na
wlaczenie insulinoterapii. Wobec tego do
gliklazydu dotaczono linagliptyng w dawce
5 mg/d., uzyskujac poprawe kontroli glikemii
(FPG maksymalnie do 128 mg/dl, prawidto-
we glikemie w warunkach samokontroli) juz
w pierwszych 2 tygodniach zastosowanego

leczenia. Trzy miesiace po modyfikacji le-
czenia hipoglikemizujacego utrzymywata si¢
dobra kontrola gospodarki weglowodanowej,
przy prawidlowej, stabilnej czynnoSci prze-
szczepu (stezenie kreatyniny 1,1 mg/dl, eGFR
68 ml/min/1,73 m?). Zblizone do prawidtowych
glikemie utrzymuja si¢ pomimo niezadowa-
lajacego stosowania si¢ chorego do zalecefi
dietetycznych i okresowego naduzywania al-
koholu. Od czasu przeszczepienia masa ciata
chorego wzrosta o 2,5 kg — ale chory miat
nadwage juz przed transplantacja (obecnie
BMI wynosi 30 kg/m?). Pacjent jest leczony
z uzyciem trdjlekowej immunosupresji (pred-
nizon 5 mg/d., Advagraf®, MPA). Dotaczenie
linagliptyny nie wplyneto na stgzenie TAC, nie
wymagal korekty dawkowania leku. Nie zgta-
szat rOwniez zadnych objawéw niepozadanych
po wlaczeniu nowego leku.

PRZYPADEK KLINICZNY 3

Pigcédziesigciopigcioletnia pacjentka ze schyt-
kowa niewydolnoScia nerek wtasnych w prze-
biegu wielotorbielowatego zwyrodnienia ne-
rek (ADPKD, autosomal dominant polycystic
kidney disease), po nefrektomii prawostron-
nej, przewlekle hemodializowana 2 lata przed
przeszczepieniem nerki, z nadciSnieniem
tetniczym w wywiadzie, jaskra oraz wspotist-
niejaca torbielowatoscia watroby. W grudniu
2017 roku pacjentka otrzymata nerke od daw-
cy zmarlego. Liczba niezgodnych antygendéw
HLA (mismatch) wynosita 4, chora cechowala
sie niskim ryzykiem immunologicznym, PRA
maksymalne i ostatnie wynositlo 0. Pacjent-
ka zostata zakwalifikowana do tréjlekowego
schematu immunosupresji: prednizon, TAC,
MMF. Warto§¢ BMI w dniu przeszczepienia
wynosita 22,5 kg/m* Okres pooperacyjny byt
powiktany opdzniona czynnoScia przeszczepu
— w pierwszych 12 dobach wykonano 6 zabie-
gow hemodializy (biopsja nerki uwidocznila
zmiany niedokrwienne bez cech odrzucania),
nastepnie obserwowano stopniowa poprawe
parametrow nerkowych; chora zostala wypi-
sana do domu w 33. dobie po KTx, z subop-
tymalna czynnoScia nerki przeszczepionej,
eGFR 20 ml/min/1,73 m? Podczas cotygo-
dniowych wizyt w poradni transplantacyjnej
redukowano dawke prednizonu do docelo-
wej 5 mg/d. w 3. miesigcu po przeszczepieniu,
dokonywano tez konwersji leczenia z TAC
przyjmowanego 2 razy dziennie (Prograf®,
Astellas, Pharma, Canada Inc.) do preparatu
stosowanego raz dziennie (Envarsus®, Chiesi
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SAS, Nanterre, France), w dawkach utrzymu-
jacych stezenie TAC odpowiednie do czasu
po przeszczepieniu. W zwiazku z postepujaca
leukopenia u chorej odstawiono MMF. Pod-
czas kolejnych wizyt obserwowano stopniowa
poprawe parametréw nerkowych do eGFR
38 ml/min/1,73 m?. W 5. miesigcu po KTx stwier-
dzono dwukrotnie FPG > 140 mg/dl. U cho-
rej rozpoznano PTDM; wéwczas do leczenia
wiaczono gliklazyd o przedtuzonym dziataniu
w dawce 60 mg/d. Ponadto pacjentka przyjmo-
wala dtugotrwale furosemid w dawce 40 mg/d.
i — w zwiazku ze zglaszanymi objawami dys-
peptycznymi — pantoprazol w dawce 20 mg/d.;
nie wymagata lekow hipotensyjnych. Od czasu
przeszczepienia obserwowano u chorej zwiek-
szenie masy ciala o 11 kg. Wobec niezado-
walajacej kontroli glikemii (w samokontroli
glikemie okoto 140 mg/dl na czczo i czesto
powyzej 200 mg/dl 2 godziny po positku) do
terapii dotaczono metforming o przedtuzonym
dziataniu. Nie uzyskano jednak zadowalajacej
kontroli glikemii; dodatkowo w wykonanej
w tym okresie biopsji nerki przeszczepionej
stwierdzono cechy $§r6dmiazszowego zapale-
nia (bez danych na BK nefropati¢). Wiaczono
pulsy steroidowe (metyloprednizolon facznie
750 mg), z kontynuacja stosowania prednizonu
w dawkach stopniowo redukowanych do doce-
lowej 10 mg/d. (wobec stosowanej dwulekowe;j
immunosupresji). Ponadto u pacjentki rozpo-
znano zakazenie CMV — chora byla leczona
przez 6 tygodni do uzyskania dwéch ujemnych
wynikow CMV-DNA. W tym czasie okreso-
wo stosowano insulinoterapig¢, ktérej chora
nie akceptowala emocjonalnie. Wobec tego
odstawiono metforming (pacjentka zglasza-
Ia liczne dolegliwos$ci zwiazane z tym lekiem,
gtéwnie bole brzucha), a do stosowanego gli-
klazydu (60 mg/d.) dotaczono linagliptyne
w dawce 5 mg/d. Po tygodniu od modyfikacji
leczenia zaobserwowano dobra kontrole gli-
kemii (stg¢zenie glukozy we krwi wlo$niczko-
wej < 100 mg/dl na czczo i < 140 mg/dl po
positkach). Po 1 oraz 2 miesigcu od dotaczenia
linagliptyny zaobserwowano nizsze stezenia
TAC (odpowiednio: 4,4 ng/ml oraz 4,6 ng/ml),
zwickszono dawke leku ze stosowanej poczat-
kowo 1,75 mg/d. (Envarsus®) do 2,0 mg/d, a na-
stepnie 2,25 mg/d. (dawke zwigkszono o 30%
dawki wyjsciowej). Po tej modyfikacji steze-
nie TAC od 3 miesi¢ccy (kontrola raz w mie-
sigcu) utrzymuje si¢ w zakresie 5-8 ng/ml.
W 3-miesigcznym okresie obserwacji przy za-
stosowaniu takiego leczenia hipoglikemizuja-
cego stwierdza si¢ prawidtowy odsetek HbA
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(5,5%), dobra kontrole glikemii w warunkach
samokontroli oraz stabilng czynno$¢ nerki
przeszczepionej (eGFR 35 ml/min/1,73 m?).
Pacjentka nie zgltasza zadnych objawéw niepo-
zadanych zwiazanych z przyjmowaniem lina-
gliptyny.

DYSKUSJA

U opisanych pacjentéw obecne byly czynniki
rozwoju PTDM, takie jak nadwaga/otytos¢ [9],
cechy zespotu metabolicznego [10] i nieprawi-
dlowa tolerancja glukozy w okresie przed prze-
szczepieniem. U wszystkich chorych obserwo-
wano wzrost masy ciala po przeszczepieniu
od 2,5 do nawet 15 kg, przy czym najmniejszy
przyrost masy ciata zaobserwowano u pacjenta
wyjSciowo z nadwaga oraz cukrzyca rozpozna-
na w bezposrednim okresie po zabiegu. Sredni
przyrost masy ciata w populacji objetej opieka
tej samej poradni w ciagu 3 lat po KTx wynosit
Srednio okoto 5 kg i nie stwierdzano zaleznoSci
miedzy zmiang masy ciata po KTx a pojawie-
niem si¢ PTDM [11], cho¢ niewatpliwie wzrost
masy ciata obserwowany u omawianych 2 bior-
cow mogt sie przyczyni¢ do pogorszenia kon-
troli glikemii. U pacjentki prezentowanej jako
przypadek 3 rozwinelo si¢ zakazenie CMYV,
ktore réwniez jest uznanym czynnikiem ryzy-
ka PTDM [12]. Ponadto schytkowa niewydol-
nos$¢ nerek u tej pacjentki byta spowodowana
ADPKD, zwigzanym takze ze zwickszonym
ryzykiem rozwoju PTDM [13]. W analizie po-
chodzacej z oSrodka gdafiskiego czynnikami
ryzyka rozwoju PTDM (poréwnywano pary
biorcow od jednego dawcy) byly: starszy wiek,
duza wspodtchorobowos$¢, wigkszy BMI oraz
incydenty ostrego odrzucania [14]. U zadne-
go z opisanych w niniejszej pracy chorych nie
rozpoznawano cech ostrego odrzucania przed
stwierdzeniem PTDM.

Stosowany schemat leczenia immuno-
supresyjnego rowniez moze si¢ przyczyni¢ do
rozwoju PTDM. Dotyczy to zaréwno steroidéw
[15], jak i inhibitoréw kalcyneuryny (CNI, cal-
cineurin inhibitors) [16]. Uwaza sig, ze silniej-
sze dziatanie prodiabetogenne wykazuje TAC
[5], jednak i cyklosporyna A (CsA) moze pro-
mowac hiperglikemi¢ [16]. Najistotniejszym
czynnikiem lezacym u podloza procukrzyco-
wego dziatania CNI jest uposledzenie sekrecji
insuliny, ale sprzyja temu réwniez zwickszenie
insulinoopornosci, a w przypadku TAC zwraca
si¢ tez uwage na zmniejszenie iloSci komorek
beta i nasilong apoptoz¢ komdrek wysp trzust-
kowych [17, 18]. Jednak zmiana schematu im-



munosupresji u chorego na cukrzyce nie jest
jednoznacznie rekomendowana.

Cukrzyca potransplantacyjna moze si¢ roz-
winaé¢ w réznym okresie po zabiegu — zwykle
w ciagu 3-6 miesigcy [19], ale ryzyko wzrasta
wraz z uplywem czasu [20]. Cukrzyca potran-
splantacyjna jest jedna z przyczyn zwigkszonej
chorobowosci i §miertelnoSci u 0séb po prze-
szczepieniu, przede wszystkim z powodu promo-
wania rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych
1 negatywnego wplywu na czynno$¢ przeszcze-
pionego narzadu [21]. Wczesne wykrycie PTDM
oraz wdrozenie optymalnego leczenia pozwala
na zmniejszenie ryzyka wystapienia jej zar6wno
wezesnych, jak i péznych powiktan.

Diagnostyke nalezy prowadzi¢ czynnie
u wszystkich pacjentéw, zwlaszcza z grup ryzy-
ka wystapienia tego powiktania. Zasady rozpo-
znawania PTDM nie r6znia si¢ od zasad roz-
poznawania cukrzycy typu 1 czy 2; zaleca sig,
aby gléwnym narzedziem byl doustny test ob-
ciazenia 75 g glukozy rozpuszczonej w wodzie
(OGTT, oral glucose tolerance test). Nalezy
jednak pamigtad, aby te diagnostyke przepro-
wadzaé w trakcie stosowania stabilnych dawek
lekéw immunosupresyjnych i po wykluczeniu
aktywnego zakazenia. Ostra hiperglikemia
stwierdzana jest bowiem u okoto 90% pacjen-
tow w pierwszych tygodniach po przeszcze-
pieniu; w wigkszosci przypadkéw wycofuje sie
wraz ze zmniejszeniem dawek lekéw immu-
nosupresyjnych, jej wystapienie jest jednak
czynnikiem ryzyka PTDM [22]. Trzeba mieé
na uwadze, ze w identyfikacji chorych z PTDM
moga by¢ przydatne popoludniowe pomiary
glikemii we krwi wlto$niczkowej, ktére zwraca-
ja uwage na hiperglikemie zwiazana z poranna
dawka steroidow, wystepujaca okoto 7-8 go-
dzin po zazyciu leku [23]. U opisywanych cho-
rych PTDM rozpoznano na podstawie przede
wszystkim nieprawidlowych FPG, jednakze
w piSmiennictwie podkre§la si¢ male znaczenie
przesiewowego oznaczania FPG w wykrywa-
niu PTDM (mylace moga by¢ zwhaszcza prawi-
dlowe wartosci), cho¢ badanie to powinno si¢
wykonywa¢ podczas rutynowych wizyt w po-
radni transplantacyjnej. Opieranie si¢ tylko na
wyniku FPG moze by¢ przyczyna niewykrycia
znacznej liczby przypadkéw cukrzycy, zwlasz-
cza w 1. roku po KTx [23]. U opisywanych
chorych badanie bylo wykonywane rutynowo
w pakiecie badaf laboratoryjnych podczas wi-
zyt w poradni i stanowilo pierwszy sygnal zabu-
rzef gospodarki weglowodanowe;.

U opisywanych chorych odsetek HbA,
byt niski, mimo wysokich glikemii, cho¢ — jak

wynika z literatury — u okoto 7% pacjentéw
z cukrzyca rozpoznang na podstawie OGTT
HbA  wynosi < 5,7% [24]. Sugeruje si¢, Ze roz-
poznanie PTDM mozna ustali¢ przy wartosci
HbA > 6,5%, z zastrzezeniem, ze badanie jest
wykonywane u stabilnych chorych, bez znacznej
niedokrwistoSci oraz powyzej 3. miesigca po
przeszczepieniu — jednak nie jest to metoda
uznawana i zalecana przez Polskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne [25].

Po zdiagnozowaniu PTDM leczenie nale-
zy prowadzi¢ w spos6b stopniowany, decydujac
si¢ na intensyfikacj¢, jesli docelowy odsetek
HbA  nie zostanie osiggnig¢ty. Formy terapii
sa nastgpujace: leczenie niefarmakologiczne,
monoterapia lekami doustnymi, terapia zlo-
zona oraz insulinoterapia. W leczeniu niefar-
makologicznym najwazniejszag role odgrywa
zmniejszenie i utrzymanie prawidtowej, nalez-
nej masy ciala, osiagniete przez prozdrowotne
sposoby odzywiania oraz regularng aktywnos¢
fizyczna. Jedli na drodze takiego postepowania
nie uzyska si¢ kontroli glikemii, nalezy wdro-
zy¢ leczenie farmakologiczne.

W postegpowaniu farmakologicznym po-
jawiaja si¢ jednak pewne odrgbnoSci. Met-
formina, bedaca pochodna biguanidu, oprocz
dziatania hipoglikemizujacego poprzez zmniej-
szenie wytwarzania glukozy w watrobie w wy-
niku hamowania glukoneogenezy, zwigkszenia
wrazliwoSci tkanek na insuling i hamowania
wchianiania glukozy wykazuje dzialanie plejo-
tropowe. Poprawia profil lipidowy [26], w od-
réznieniu od insuliny nie powoduje przyrostu
masy ciata [27], a takze zmniejsza ryzyko nowo-
tworéw [28], na ktére chorzy w trakcie lecze-
nia immunosupresyjnego sa bardziej narazeni.
Gléwnym ograniczeniem jej stosowania i po-
wodem, dla ktérego byta pierwszym wyborem
w leczeniu w przedstawionych przypadkach
jedynie u jednego chorego, a dopiero drugim
u pozostalych, jest sposéb jej usuwania z orga-
nizmu. Metformina nie jest metabolizowana
w watrobie i w niezmienionej postaci zostaje
wydalana przez nerki (gtéwnie kanaliki nerko-
we); u chorych z upoSledzona funkcja wydalni-
cza nerek jej stezenie zwigksza si¢ w istotnym
stopniu [29]. Dodatkowo, najczeéciej obserwo-
wane powiklania zwiazane z jej stosowaniem,
takie jak biegunki i prokinetyczne dziatanie
na mi¢$nidwke jelit, moga prowadzi¢ w po-
Sredni spos6b do zaburzen wchlaniania innych
przyjmowanych lekéw (w tym immunosupre-
syjnych). To wlasnie nietolerancja pokarmo-
wa byla powodem odstawienia leku u dwoch
chorych. Jednym z najniebezpieczniejszych
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powiklan stosowania metforminy jest kwasica
mleczanowa (obserwowana rzadko, w okoto
1% przypadkéw) [30], do ktérej wystapienia
predysponuja uposledzona czynno$¢ nerek
oraz niewydolnos$¢ serca i watroby (a wigc po-
wiktania dos$¢ czesto spotykane u chorych po
KTx). Nie ma duzych badan oceniajacych bez-
pieczefistwo stosowania metforminy w PTDM.
Obecnie nie zaleca si¢ jej podawania w przy-
padku GFR < 30 ml/min/1,73 m? [31]. Dodat-
kowo nalezy pamigtaé, ze nierzadko po prze-
szczepieniu nerki funkcja wydalnicza narzadu
pozostaje suboptymalna, stad obawa przed
stosowaniem leku we wczesnym okresie po za-
biegu. Ponadto, ryzyko wystapienia powaznych
powiktafh moze by¢ réwniez zwigzane z wick-
sza podatnoscia biorcow na infekcje, w tym te
prowadzace do posocznicy (metformina zwigk-
sza ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowe;j),
a same zakazenia w obrgbie uktadu moczowe-
go moga by¢ przyczyna pogorszenia czynnoSci
wydalniczej nerki przeszczepione;j.

Z tego powodu w praktyce Kklinicznej,
aby unikna¢ insulinoterapii, do§¢ czesto jako
leki pierwszego wyboru wykorzystuje si¢ po-
chodne sulfonylomocznika. Sa to leki stosun-
kowo bezpieczne, ktére mozna podawac przy
znacznym uposledzeniu funkcji wydalniczej
nerek [32]; dodatkowo gliklazyd ma przypusz-
czalnie dziatanie nefroprotekcyjne [33]. Do
niekorzystnych efektéw ich stosowania naleza
jednak zwigkszenie masy ciata oraz epizody
hipoglikemii. W prezentowanych przypadkach
mimo podawania duzych dawek pochodnych
sulfonylomocznika nie udato si¢ osiagnac celu
terapeutycznego w kontroli glikemii.

Wobec braku akceptacji insulinoterapii
ze strony chorych podjeto decyzje o whacze-
niu do leczenia inhibitora dipeptydylopepty-
dazy 4 (DPP-4) — linagliptyny. Dziatanie le-
kéw z tej grupy polega na hamowaniu DPP-4,
ktory bierze z kolei udzial w inaktywacji hor-
mondéw inkretynowych: peptydu glukagono-
podobnego 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1)
i zotadkowego peptydu hamujacego (GIP,
glucose-dependent  insulinotropic  peptide).
Odpowiadaja one za zwigkszenie biosyntezy
insuliny i jej wydzielania, nie hamujac jed-
nocze$nie wydzielania glukagonu [34]. Lina-
gliptyna wydaje si¢ szczegdlnie atrakcyjnym
rozwigzaniem w leczeniu PTDM. Jest wydzie-
lana przez nerki w minimalnym stopniu (5%),
a jej metabolizm nerkowy ma niewielkie zna-
czenie [35]. Dzigki temu moze by¢ podawana
bez modyfikowania dawki nawet w schylkowe;j
niewydolnoSci nerek [36].
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Istotnym czynnikiem, na ktéry nalezy
zwroci¢ uwage, wlaczajac nowe preparaty
u chorego po przeszczepieniu, jest mozliwo$¢
interakcji z lekami dotychczas stosowany-
mi, zwlaszcza immunosupresyjnymi, w tym
przede wszystkim CNI, ktore naleza do lekéw
o waskim oknie terapeutycznym. W metaboli-
zmie CNI uczestnicza izoenzymy cytochromu
P450 oraz glikoproteina P [37, 38]. Linagliptyna
jest stabym inhibitorem i substratem o malym
powinowactwie do cytochromu P450 (CYP)
3A4 i glikoproteiny P, nie wptywa z kolei na
pozostale izoenzymy CYP [39]. Wykazano, ze
linagliptyna w bardzo matym stopniu zmienia
stezenie CsA u chorych po przeszczepieniu [40],
nie wplywajac na stezenie TAC we krwi [41].
W jednym z opisywanych przypadkéw chora wy-
magata znaczacej korekty (zwigkszenia o 30%)
dawki stosowanego preparatu TAC. Nalezy
przy tym nadmienié, ze chora otrzymywata lek
o przedhluzonym, zmodyfikowanym uwalnia-
niu z wykorzystaniem technologii MeltDose
(Envarsus®). U pozostatych dwich pacjentéw,
ktérzy nie wymagali zmiany dawkowania lub
minimalnej korekty dawki, réwniez stosowano
lek o przedtuzonym, ale standardowym uwal-
nianiu (Advagraf®). Jest to jedynie obserwacja
kliniczna; dotad interakcje linagliptyny z TAC
w zaleznoSci od stosowanej formy leku nie byly
badane, ale poniewaz we wchlanianiu i metabo-
lizmie jelitowym obu lekéw bierze udziat gliko-
proteina P, interakcja moze by¢ uwarunkowana
stosowang formg wchtaniania i stezenie leku
immunosupresyjnego powinno by¢é uwaznie
kontrolowane w nieodleglym okresie po wia-
czeniu linagliptyny. Linagliptyna okazata si¢
lekiem dobrze tolerowanym przez opisywanych
chorych, bezpiecznym, niepowodujacym dalsze-
go zwigkszenia masy ciata, niewplywajacym na
funkcje wydalnicza przeszczepionej nerki. Z li-
teratury wiadomo, ze lek ten powoduje istotng
redukcje odsetka HbA, i poprawe glikemii
w profilu dobowym [40-42]. W zaprezentowa-
nych przypadkach wiaczenie do leczenia lina-
gliptyny spowodowalo uzyskanie docelowych
wartoSci terapeutycznych w zakresie kontroli
glikemii na czczo i popositkowych; nie obser-
wowano epizodéw hipoglikemii. Lek byt bardzo
dobrze tolerowany przez chorych, nie odnoto-
wano zadnych dziatan niepozadanych.

PODSUMOWANIE

Cukrzyca potransplantacyjna stanowi czgste po-
wiklanie po przeszczepieniu nerki. W diagnostyce
i leczeniu chorych z PTDM nie ma jednoznacz-



nych wytycznych, obowiazuja zasady jak w leczeniu
cukrzycy w populacji ogdlnej. Linagliptyna wydaje
sie skutecznym i bezpiecznym lekiem w monote-
rapii, ale réwniez w przypadku, gdy dotaczy sie ja

STRESZCZENIE

Cukrzyca potransplantacyjna (PTDM) jest czestym
problemem towarzyszacym chorym po przeszcze-
pieniu narzadow migzszowych. Cukrzyca potran-
splantacyjna wystepuje czgsciej u biorcow z czyn-
nikami ryzyka rozwoju cukrzycy; moze rowniez byc
zwigzana ze stosowanym schematem immunosupre-
sji. W diagnostyce i leczeniu chorych z PTDM nie ma
jednoznacznych wytycznych, obowigzujg zasady jak
w leczeniu cukrzycy w populacji ogdlnej. Podstawy
postepowania niefarmakologicznego obejmujg diete,
zmniejszenie masy ciafa i regularny wysitek fizyczny.

do juz stosowanych lekéw hipoglikemizujacych
u chorych z PTDM. W bezposrednim okresie po
dotfaczeniu do leczenia inhibitora DPP-4 powinno
si¢ monitorowac stezenie stosowanego CNI.

W doborze leczenia przeciwcukrzycowego u chorego
po przeszczepieniu nerki nalezy dodatkowo wzig¢ pod
uwage czynnosc nerki przeszczepionej oraz mozliwe
interakcje z innymi przyjmowanymi lekami, zwtaszcza
immunosupresyjnymi. Linagliptyna, inhibitor dipep-
tydylopeptydazy 4, nalezaca do stosunkowo nowej
grupy lekow przeciwcukrzycowych wydaje sig byc
skuteczna i bezpieczna zarébwno w monoterapii, jak
i w potaczeniu ze stosowanymi innymi lekami hipogli-
kemizujacymi u chorych z PTDM.
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Stowa kluczowe: cukrzyca potransplantacyjna,
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Przypadki nadmiemnej supresii przytarczyc
I chorych dializowanych otrzewnowo
leczonych cynakalcetem

Oversuppression of parathyroid gland with cinacalcet

in PD patients

ABSTRACT

Calcimimetics provide a potential therapeutic benefit
through suppressing parathyroid hormone (PTH) re-
lease without increasing calcium and phosphorus con-
centrations in patients with secondary hyperparathy-
roidism. In this report we present one center experience
with cinacalcet given to six peritoneal dialysis (PD) pa-
tients. We observed 60-80% decrease of the baseline
PTH concentration. In four patients we noticed very low

WSTEP

Leczenie wtérnej nadczynnosci przytar-
czyc (WNP) u chorych dializowanych, zgodnie
z zaleceniami Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (K/DIGO), obejmuje doustne
podawanie preparatow wapnia, lekéw wiaza-
cych fosforany, witaminy D, jej analogéw oraz
kalcymimetykow [1]. Opracowana w 2017 roku
aktualizacja zalecei K/DIGO sugeruje utrzy-
manie st¢zenia fosforanéw w zakresie wartoSci
prawidlowych, nieprzekraczanie gornej grani-
cy normy dla wapnia oraz dopuszczalna nie-
wielka hipokalcemi¢ w celu uniknigcia poda-
wania duzych dawek preparatéw wapniowych
wiazacych fosforany. St¢zenie parathormonu
(iPTH, intact parathyroid hormone) powinno

PTH level which resulted in discontinuation of cinacal-
cet. There are only a few studies concerning calcimi-
metics application in PD patients. We would indicate
that long-term cinacalcet therapy requires a regular
PTH monitoring and very strict sequential dose titration
especially in PD patients because of the increased risk
of low-turnover bone disease.
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Key words: secondary hyperparathyroidism,
calcimimetics, peritoneal dialysis

by¢ utrzymywane w zakresie 2-9-krotnie prze-
kraczajacym norme laboratoryjna [2, 3]. Wyni-
ki badania Current Management of Secondary
Hyperparathyroidism: Multicentre Observational
Study (COSMOS) wykazaly, ze jedynie 56,1%
pacjentéw dializowanych uzyskuje zalecane
przez K/DIGO wartosci iPTH, 77% — doce-
lowe warto$ci wapnia, a 26,7% — docelowe
wartosci fosforu [4].

Cynakalcet moze by¢ bardzo efektywna
opcja leczenia nadczynnoSci przytarczyc u cho-
rych dializowanych. Poprzez potaczenie z re-
ceptorem uwrazliwiajacym na wapn (CaSR,
calcium sensing receptor) zmniejsza wydziela-
nie PTH [5]. W odréznieniu od witaminy D
cynakalcet zmniejsza stgzenia wapnia i fosfo-
ranéw oraz iloczyn wapniowo-fosforanowy,
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a poprzez to moze obnizac¢ ryzyko sercowo-na-
czyniowe [6]. Do§wiadczenie w zakresie stoso-
wania cynakalcetu u chorych leczonych dializa
otrzewnowa jest bardzo ograniczone. Niniejszy
opis przypadku dotyczy leczenia cynakalcetem
6 pacjentéw w jednej stacji dializ.

OPIS PRZYPADKU

Szescioro pacjentéw (5 kobiet i 1 mez-
czyzna) rozpoczelo leczenie WNP cynakal-
cetem w dawce 30 mg/dobe. Sredni wiek cho-
rych wynosit 67,2 roku (57-75 lat). Etiologia
przewlektej niewydolnoSci nerek byla na-
stepujaca: u 2 oséb — kiebuszkowe zapale-
nie nerek, u 1 — wielotorbielowato$¢ nerek,
u 1 — przewlekle odmiedniczkowe zapalenie
nerek, a u 2 oséb etiologia pozostata nieustalo-
na. W chwili rozpoczgcia terapii cynakalcetem
pacjenci byli Srednio przez 4,3 roku leczeni dia-
liza otrzewnowa (DO), w tym 2 — ciagla ambu-
latoryjna dializa otrzewnowa (CADO) i 4 — au-
tomatyczng dializa otrzewnowa (ADO).

Dwoje pacjentéw mialo przetrwala WNP
mimo wykonanej paratyroidektomii, u 3 in-
nych wystepowaty kliniczne przeciwwskazania
do wykonania zabiegu chirurgicznego, a 1 cho-
ry nie wyrazat zgody na usunigcie przytarczyc.
Wszyscy pacjenci byli objeci poradnictwem
dietetycznym, przyjmowali leki wiazace fosfo-
rany w przewodzie pokarmowym, a 3 stosowato
preparaty witaminy D. Srednie stezenie iPTH
w chwili rozpoczgcia podawania kalcymime-
tyku wynosito 1219 pg/ml (796-2264 pg/ml),
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natomiast st¢zenie wapnia w stosowanym
plynie dializacyjnym — 1,25 mEq/l u 5 chorych
11,75 mEq/l u 1 chorego.

Stezenia wapnia i fosforanéw mierzono
metoda kolorymetryczna. Stezenie iPTH ozna-
czano z zastosowaniem chemiluminescencji
(chemiluminescent immunometric assay; Diag-
nostics Products Corporation IMMULITE
1000 Assay).

W 1. miesiacu obserwacji stwierdzono
2-3-krotny spadek stezenia iPTH (od $rednio
1219 do $rednio 489 pg/ml).W ciagu kolejnych
6 miesiecy uzyskano 60-80-procentowy spadek
stezenia iPTH w stosunku do wartosci wyjscio-
wych (ryc. 1). U 1 pacjenta przerwano stosowanie
leku z powodu nasilonych objawéw niepozada-
nych — nudno$ci i wymiotéw. U 4 chorych od-
notowano podczas poszczegdlnych wizyt bardzo
niskie stezenia iPTH, w zakresie 30,5-87 pg/ml
(tab. 1). Z tego powodu zmniejszano dawke lub
wstrzymywano podawanie leku ze wzgledu na ry-
zyko rozwoju adynamicznej choroby koSci.

W trakcie leczenia cynakalcetem nie ob-
serwowano objawow klinicznych hipokalcemii
— po 1. miesigcu st¢zenie wapnia obnizylo si¢
ze $redniej wartosci 9,67 do 8,86 mg/dl, a steze-
nie fosforu z 6,1 do 5,5 mg/dl (tab. 2).

DYSKUSJA

Kalcymimetyki stanowia wartoSciowa
alternatywe w leczeniu  WNP, powodujac
zmniejszenie wydzielania PTH bez wzrostu
stezen wapnia i fosforu [7]. Wigkszo$¢ badan



Tabela 1. Zmiany w dawkowaniu cynakalcetu w zalezno$ci od stezenia parathormonu (iPTH)

Numer dawki iPTH Dawka iPTH Dawka iPTH Dawka iPTH Dawka iPTH Dawka
[pg/ml] [mg] [po/mi] [ng] [pg/mi] [mg] [pg/mi| [mg] [pg/mi] [mg]
0 0 1 1 2 2 3 3 4 4
Pacjent 1. 796 30 552 30 442 30 789 30 30,5 0
Pacjent 2. 1188 30 87 0 915 0 1420 30 9% 0
Pacjent 3. 2264 30 713 30 284 30 55 30/0 75 0
Pacjent 4. 972 30 37 30 43 30/0 35 30/0 116 0
Pacjent 5. 867 30 530 30 378 30 453 30 384 30
Pacjent 6. 1226 30 679 30 617 0 1059 0 970 0
Srednia 1218,8 489 447 635 279
SD 539,79 231 297 557 361

Pacjent 1. — chory okresowo nie przestrzegat zalecen medycznych; pacjent 2. — bardzo duza zmienno$¢ iPTH, zalezna od dawki leku; pacjent 5. — stabilne stezenie iPTH w ciggu 6 miesiecy leczenia;
pacjenci 1.—4. — nadmierne obnizenie iPTH ze skutkiem odstawienia leku (brak mozliwo$ci stosowania tabletki ze zmniejszong dawka leku); pacjent 6. — leczenie przerwane z powodu wystgpienia

objawow niepozadanych
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 2. Parametry biochemiczne przed rozpoczeciem stosowania cynakalcetu i po 1. miesigcu terapii

Grupa badana (n = 6) Przed leczeniem Po 1. miesiacu leczenia
iPTH [pg/ml], $rednia (SD) 1219 + 540 489 + 231
Wapn x fosfor (Ca x P) [mg#/dl?], $rednia (SD) 59 + 15,5 48,5 + 6,0
Wapn [mg/dl], $rednia (SD) 9,67 = 0,79 88=+08
Fosfor [mg/dI], $rednia (SD) 6,1+13 5,48 = 0,57

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

potwierdzita duza skuteczno$¢ cynakalcetu
w leczeniu WNP u chorych dializowanych.
Amerykanskie badanie CONTROL, obejmu-
jace u 72 chorych hemodializowanych, wy-
kazato, ze stosowanie cynakalcetu tacznie ze
zredukowang dawka witaminy D pozwala na
uzyskanie zalecanych przez KDOQI warto-
Sci iPTH i iloczynu wapniowo-fosforanowe-
go czesciej niz konwencjonalna terapia (47%
vs. 17%; p < 0,01) [8]. W wielooSrodkowym
badaniu europejskim OPTIMA 71% z 368 pa-
cjentéw osiagnelo stezenie iPTH < 300 pg/ml,
stosujac cynakalcet, w poréwnaniu z 22% cho-
rych poddawanych leczeniu konwencjonalnemu
[9]. Inne badanie wykazujace pozytywny efekt
takiego postepowania przeprowadzono w Japo-
nii: §rednie stezenie iPTH u 72 hemodializowa-
nych oséb obnizyto sie z 606,6 do 241,0 pg/ml
w ciagu 14 tygodni [10]. W wigkszosci badan
Srednia dawka cynakalcetu byta podobna i wy-
nosita: 55 * 29 mg/dobe w chwili zakoficzenia
badania CONTROL [8], 56 mg/dob¢ w badaniu
OPTIMA [9] i 63,9 mg/dobe w badaniu Fuka-
gawy i wsp. [10].

W kazdym duzym badaniu z zastosowa-
niem cynakalcetu mozna bylo zidentyfikowaé
grupe kilku pacjentéw, ktérzy wymagali bardzo

Dorota Bielinska-Ogrodnik i wsp., Przypadki nadmiernej supresji przytarczyc u chorych diali

niskich dawek leku. W badaniu CONTROL
bylo to 11 osdb, u ktorych stezenie iPTH stale
utrzymywalo si¢ ponizej 80 pg/ml i u 6 z nich
bylo to powodem przerwania leczenia [8].
W grupie Fukagawy i wsp. redukcja dawki byla
niezbgdna w 16 przypadkach (21%), wstrzy-
manie leczenia za§ — w 6 przypadkach (8%)
[10]. Utrzymujaca si¢ przewlekle nadmier-
na supresja przytarczyc (iPTH < 100 pg/ml)
moze powodowaé adynamiczng chorobg ko-
§ci. W wieloosrodkowym badaniu, w ktérym
oceniano wplyw leczenia cynakalcetem HCI
na zmiany histologiczne kosci u chorych he-
modializowanych, udowodniono obecno$¢
adynamicznej choroby kosci w 3 przypadkach
(sposrdd 19 leczonych pacjentéw). U 2 z nich
przez dhlugi czas stezenie iPTH utrzymywato
si¢ ponizej100 pg/ml [11].

W wigkszoSci opracowan wykazano po-
dobng odpowiedZ na leczenie cynakalcetem,
niezaleznie od metody dializoterapii (najczes-
ciej pacjentéw oceniano lacznie, a procent
chorych DO byl niewielki) [12, 13]. Tylko
nieliczne badania ocenialy efekty takiego le-
czenia wylacznie u chorych dializowanych
otrzewnowo. W 2008 roku opublikowano wy-
niki leczenia 18 pacjentéw DO z WNP leczo-
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na cynakalcetem. Po 12 miesiacach u 100%
chorych uzyskano zatozone wartosci iPTH
(< 350 pg/ml). Srednia dawka leku wynosita
28,5 mg/d. [14]. W innym wieloo$rodkowym
badaniu cynakalcet stosowano u poczatkowo
54, a ostatecznie u 40 pacjentéw (leczenia za-
przestano z nast¢pujacych powodéw: u 6 pa-
cjentéw — transplantacja, u 3 — przeniesienie
na hemodialize¢, u 2 — przeniesienie do innych
oSrodkéw, u 3 — nietolerancja pokarmowa
leku). We wnioskach z badania podkreslano
lepsza odpowiedz na lek niz u chorych hemo-
dializowanych i stosowanie nizszych dawek cy-

STRESZCZENIE

Kalcymimetyki poprzez supresje wydzielania parathor-
monu (iPTH), bez jednoczesnego podwyzszenia stezen
wapnia i fosforu, stanowig bardzo efektywng opcje
leczenia wtornej nadczynnosci przytarczyc. Niniejszy
opis przypadku dotyczy zastosowania cynakalcetu
u 6 pacjentow w jednej staciji dializ. Zaobserwowano
60-80-procentowy spadek wartosci iPTH w stosunku
do wartosci wyjsciowych. U 4 pacjentow z powodu
bardzo niskiego stezenia iPTH wstrzymano stosowanie

nakalcetu. U 14% leczonych uzyskano stezenie
iPTH ponizej 150 pg/ml, a u 69,2% — ponizej
350 pg/ml [15].

Opisana w niniejszej pracy grupa 6 pa-
cjentéw wymagata bardzo indywidualnego mia-
reczkowania dawki cynakalcetu. Wigkszo$¢
otrzymywala najmniejsza mozliwg ilo$¢ leku,
a dawkowanie bylo utrudnione z powodu braku
w ofercie handlowej dawki mniejszej niz 30 mg.
Ryzyko adynamicznej choroby kosci jest wyzsze
u pacjentéw dializowanych otrzewnowo niz u he-
modializowanych, dlatego nalezy szczegdlnie sta-
rannie monitorowac u nich stezenie iPTH.

cynakalcetu. Sposrod dostepnych w literaturze tylko
nieliczne badania oceniaty efekty leczenia kalcymime-
tykiem u chorych dializowanych otrzewnowo. Autorzy
sg zdania, ze diugotrwate stosowanie cynakalcetu
wymaga regularnego monitorowania stezenia iPTH
i bardzo indywidualnego miareczkowania dawki u pa-
cjentow dializowanych otrzewnowo z powodu zwiek-
szonego ryzyka adynamicznej choroby kosci.
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Stowa kluczowe: wtdrna nadczynno$é przytarczyc,
kalcymimetyki, dializa otrzewnowa
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Ocena Stanu odzywienia pacjentow

hemodializowanych

Assessment of the nutritional Status of hemodialyzed patients

ABSTRACT

In Poland, over 21,000 patients are treated with renal
replacement therapy by hemodialysis. On average, half
of them have impaired nutritional status. The state of
nutrition of hemodialysis is influenced by a number of
factors, both the cause of chronic kidney disease, the
effect of the disease itself, and the result of its treat-

WSTEP

W 2017 roku w Polsce byto 21 297 pacjen-
tow leczonych nerkozastepczo (z wylaczeniem
transplantacji), w tym ponad 95% metoda he-
modializy. Najczestsza przyczyna przewleklej
choroby nerek (PChN) w tej grupie chorych
jest cukrzyca. Obecnie nie ma $ci§le ustalo-
nego stezenia kreatyniny w surowicy ani wiel-
kosci wyliczonego wskaznika filtracji klebusz-
kowej (eGFR, estimated glomerular filtration
rate), przy ktérych u chorych z PChN naleza-
loby bezwzglednie rozpoczac leczenie dializa.
Decyzja o wlaczeniu pacjenta do przewlektego
programu leczenia nerkozastgpczego jest po-
dejmowana indywidualnie, nie tylko na pod-
stawie wynikéw badan laboratoryjnych, ale
w duzej mierze na podstawie stanu klinicznego
chorego. U znacznej czesci chorych (w zalez-
nosci od zrodta 20-80%) rozpoczynajacych le-
czenie za pomoca dializy obecne sa zaburzenia
stanu odzywienia. O ztozonosci zaburzen sta-
nu odzywienia w tej grupie pacjentdéw Swiadczy

ment. Regularly conducted assessment of nutritional
status and response to disorders would reduce the risk
of complications and deaths in this group of patients.
The paper presents the most important factors affect-
ing the nutritional status of hemodialyzed patients.

Forum Nefrol 2019, vol 12, no 1, 45-50

Key words: nutritional status, chronic kidney
disease, hemodialysis

wystepowanie niedozywienia nie tylko u cho-
rych wyniszczonych, ale i u tych z nadwaga
czy otytoscia. Fakt, ze duzy odsetek chorych
rozpoczynajacych hemodializoterapie cechu-
je sie zaburzeniami stanu odzywienia, wynika
zaréwno z przebiegu PChN samej w sobie, jak
iz chordb bedacych jej przyczyna i towarzysza-
cych, a takze moze by¢ efektem stosowanego
leczenia. Z drugiej strony zaburzenia odzywie-
nia pogarszaja przebieg PChN.

W piSmiennictwie mozna napotkac licz-
ne, rownowaznie wykorzystywane pojecia do-
tyczace niedozywienia obserwowanego w gru-
pie 0s6b z PChN. Najogdlniejszym terminem
jest niedozywienie biatkowo-kaloryczne,
obecnie stosunkowo rzadko obserwowane.
W roku 2000 Stenvinkel i wsp. [1] opisali zwia-
zek pomigdzy niedozywieniem wystgpujacym
u chorych z mocznica a obecno$cia stanu
zapalnego i zwigkszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym (zesp6t niedozywienie—zapa-
lenie-miazdzyca; MIA, malnutrition—inflam-
mation—atherosclerosis). Podstawowa rdéznica
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pomiedzy zespolem MIA a niedozywieniem

biatkowo-kalorycznym, oprécz istnienia prze-

wleklego stanu zapalnego, jest gorsza odpo-
wiedZ na leczenie zywieniowe w przypadku
zespotu MIA.

Niedozywienie biatkowo-kaloryczne sta-
nowi nastepstwo niewystarczajacej podazy
biatka i energii, najczesciej z powodu zaburzef
apetytu lub ograniczefi dietetycznych. Typ
pierwszy zaproponowany przez Stenvinklera
i wsp. zwiazany jest z mocznica i przyczynami
bedacymi jej efektem oraz czynnikami psy-
chologicznymi i socjologicznymi. Charaktery-
styczna dla tego typu niedozywienia jest utrata
tluszczowej oraz beztluszczowej masy ciala,
nieznaczne zmniejszenie stezenia albuminy
w surowicy. Drugi typ stanowi niedozywienie
zwigzane z obecnoScia przewlekltego stanu
zapalnego, wielochorobowoScia, najczesciej
z towarzyszacym niskim stezeniem albumi-
ny w surowicy. Badania wykazaly, ze gléwna
role w patogenezie zespotu MIA odgrywaja
cytokiny prozapalne: czynnik martwicy nowo-
tworéw-a (TNF-a, tumor necrosis factor-a),
interleukina-1 (Il-1) i interleukina-6 (II-6).
Obecnosc tego zespolu odpowiada za wysokie
wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci na
choroby ukladu sercowo-naczyniowego w tej
grupie pacjentéw [1, 2].

Termin wyniszczenie biatkowo-energe-
tyczne (PEW, protein energy wasting), zapropo-
nowany w 2008 roku przez International Society
of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM),
podkresla powolny, postgpujacy, wyniszczajacy
proces charakterystyczny dla omawianej grupy
pacjentéw i prowadzacy ostatecznie do nie-
odwracalnej kacheksji. Kryteria rozpoznania
PEW (przedstawione przez Fouque’a i wsp.
w 2008 roku, uwzgledniajace parametry kli-
niczne, biochemiczne i antropometryczne oraz
diete chorych) sa nastgpujace (do rozpoznania
konieczna jest obecno$¢ jednego parametru
w trzech sposrdd czterech kategorii):

— badania biochemiczne: stg¢zenie albumi-
ny w surowicy < 3,8 g/dl (metoda zieleni
bromokrezolowej), stezenie prealbumi-
ny w surowicy u pacjentéw dializowa-
nych < 30 mg/dl, stezenie cholesterolu cat-
kowitego w surowicy < 100 mg/dl;

— masa ciata: wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) < 23 kg/m? niezamierzona
utrata masy ciata: 5% przez 3 miesiace lub
10% przez 6 miesiecy, catkowita zawartos§¢
tkanki thuszczowej < 10%;

— tkanka mie$niowa: spadek masy migSnio-
wej: 5% przez 3 miesigce lub 10% przez

Forum Nefrologiczne 2019, tom 12, nr 1

6 miesigcy, spadek obwodu ramienia
(MAMC, midarm muscle circumfrence)
mierzonego przez osobe przeszkolona: re-
dukcja > 10% w stosunku do normy, wy-
dalanie kreatyniny (zalezne od spozycia
biatka i masy mi¢$niowej);

— dieta: niezamierzone niskie spozycie bial-
ka (DPI, daily protein intake) < 0,8 g/kg
mc./d przez ostatnie 2 miesigce u pacjen-
téw dializowanych, niezamierzone niskie
spozycie energii (DEI, daily energy inta-
ke) < 25 kcal/kg mc./d przez ostatnie 2 mie-
sigce [3-5].

Zespot niedozywienie—zapalenie (MICS,
malnutrition—inflammation complex syndrome)
— to termin, ktory zaproponowali Kalantar-
-Zadeh i wsp. i ktory wiaze si¢ z obecnoScia
przewleklego stanu zapalnego oraz niskich ste-
zef cholesterolu i homocysteiny. Uznaje sig,
ze zespot MICS indukuja cytokiny prozapal-
ne; jest nastgpstwem chordb towarzyszacych
PChN, w przebiegu ktérych zwigkszone jest
wydzielanie cytokin prozapalnych. Charakte-
ryzuje si¢ podwyzszonymi stezeniami biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) i cyto-
kin prozapalnych (gtéwnie TNF-a, IL-11IL-6),
znacznie obnizonym stezeniem albumin
w surowicy, nasilonym katabolizmem biatek,
zwigkszeniem stresu oksydacyjnego oraz wy-
stepowaniem cigzkich choréb towarzyszacych.
Ze wzgledu na fakt, ze zespot MICS czesto
wspotistnieje z miazdzyca, wyodrebniono jego
szczegblnag postal, ktéra stanowi wspomnia-
ny juz zespét MIA. Do rozpoznania MICS
konieczne jest oznaczenie stezei CRP, IL-1,
IL-6 oraz TNF-« [1, 6].

Do przyczyn niedozywienia chorych na
PChN leczonych hemodializa mozna zaliczyc¢:
— konieczno$¢ stosowania diety eliminacyjnej

(ograniczanie spozycia fosforu, sodu, pota-
su), nieprawidtowa diet¢ przed rozpocze-
ciem hemodializ;

— konieczno$¢ przestrzegania rezimu plyno-
wego;

— jadlowstret (sucho§¢ w ustach, metaliczny
smak), nudnosci;

— przewlekly stan zapalny;

— nadczynno$¢ przytarczyc;

— gastropati¢, enteropati¢, zaburzenia czyn-
nosci egzokrynnej trzustki;

— zwigkszony katabolizm,;

— toksyny mocznicowe;

— kwasice metaboliczna;

— niedokrwistoS¢;

— insulinoopornos¢;

— depresjg;



— status spoteczno-ekonomiczny (niewtasci-
wa diete wynikajaca z ubdstwa);

— niepelnosprawno$¢; ograniczenie aktywno-
§ci fizycznej (réwniez utrudniajace nabycie
Zywnosci i przygotowanie positkow);

— przewodnienie;

— nieadekwatng hemodialize;

— utrate skladnikéw odzywczych przez bto-
n¢ dializatora;

— leki — zwiazki wiazace wapn, czynniki sty-
mulujace erytropoezg, doustne preparaty
zelaza, leki przeciwbakteryjne [3, 4, 7].

OCENA STANU ODZYWIENIA

Wedtug aktualnie obowigzujacych wyty-
cznych National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
Clinical Practice Guidelines for Nutrition in
Chronic Renal Failure z 2001 roku [8] oraz Eu-
ropean Best Practice Guidelines Guideline on
Nutrition (EBPG) z 2007 roku [9] na oceng sta-
nu odzywienia pacjentéw hemodializowanych
powinny sie sktadac:

— ocena za pomocg metody SGA (subjective
global assessment);

— wywiad zywieniowy;

— badania biochemiczne;

— badania antropometryczne.

Rekomendowane do zastosowania w oce-
nie stanu odzywienia wskazniki biochemiczne
to gléwnie stezenia albuminy, prealbuminy
i cholesterolu catkowitego w surowicy, ale tak-
ze: biatko catkowite, wspélczynnik katabolizmu
biatka (PCR, protein catabolic rate), stgzenie
biatka C-reaktywnego (CRP) i calkowita liczba
limfocytéw [5, 8]. W ocenie stanu odzywienia
nalezy uwzgledni¢ réwniez stezenia kreatyniny,
mocznika, wapnia i fosforanéw [10].

Wywiad zywieniowy powinien by¢ prze-
prowadzany przez dietetyka w postaci wywiadu
24-godzinnego lub na podstawie dzienniczka
3-dniowego (obejmujacego 1 dzien weekendu
i jeden dzien z dializa) [10].

Badania antropometryczne wskazywane
w wytycznych, takie jak masa ciata, BMI, obwdd
ramienia, grubos¢ faldu skérnego lub sktad ciala
zmierzony metoda bioimpedancji, powinny by¢
wykonywane po zabiegu hemodializy [9, 10].

Zgodnie z wytycznymi European Best
Practice Guidelines z 2007 roku stan odzywie-
nia powinno si¢ oceni¢ przy rozpoczeciu le-
czenia nerkozastgpczego metoda hemodializy,
a nastgpnie u pacjentow < 50. rz., u ktérych
nie stwierdzono niedozywienia, stan odzywienia
powinien by¢ oceniany co 6 miesigcy, natomiast

u pacjentéw > 50. rz. oraz pacjentéw hemodia-
lizowanych ponad 5 lat ocena stanu odzywienia
powinna by¢ dokonywana co 3 miesiace [9].

Rutynowymi badaniami shuzacymi do
oceny stanu odzywienia chorych hemodializo-
wanych, zgodnie z zaleceniami polskimi oraz
K/DOQI, powinny by¢:

— badanie metoda SGA — co 6 miesiecy;

— znormalizowany wskaznik katabolizmu
bialek (nPNA, normalized protein nitro-
gen appearance) — co miesiagc (zaleca-
ne > 1,0 g/lkg idealnej mc./d.);

— stezenie albuminy (zalecane > 38 g/l);

— wywiad dietetyczny — co 6 miesigcy;

— procent zmiany tzw. suchej masy ciata — co
miesiac [5, 10].

W grupie oséb dializowanych parametrem
pomocnym w ocenie metabolizmu biatka jest
wskaznik katabolizmu biatka (PNA); znormali-
zowany w stosunku do masy ciata wspdtczynnik
katabolizmu biatka (nPNA) okresla ilo$¢ kata-
bolizowanego biatka w g/kg mc./24 h znormalizo-
wang do objetosci dystrybucji wynoszacej srednio
0,58 masy ciata. U pacjentéw w stanie réwnowagi
energetycznej obliczony wskaznik nPNA korelu-
je z wartoscia dziennego spozycia biatka (DPI)
ocenianego na podstawie wywiadu dietetycznego
[5]- W przypadku oceny utraty masy ciata u os6b
dializowanych nalezy wzia¢ pod uwage, czy jej
obnizenie jest wynikiem zamierzonego odwod-
nienia chorego, racjonalnego odchudzania pro-
wadzonego pod nadzorem dietetyka czy tez na-
stepstwem toczacego si¢ procesu chorobowego
badz braku apetytu. Obnizenie suchej masy cia-
fa > 10% w ciagu 3-6 miesiecy moze Swiadczy¢
o ryzyku niedozywienia lub niedozywieniu.

Idealne narzedzie do oceny stanu odzy-
wienia pacjenta, nie tylko leczonego nerkoza-
stepczo, powinno by¢ ogélnodostepne, tanie,
niezalezne od plci, wieku i choréb towarzy-
szacych, a takze powinno dawaé powtarzalne
wyniki. Niestety idealny marker niedozywienia
nie istnieje. W zwiazku z tym nalezy podkreslic,
ze jeden parametr nigdy nie jest wystarczaja-
cy do pelnej oceny stanu odzywienia, dlatego
rekomendacje obejmuja zastosowanie tacznie
metod klinicznych, antropometrycznych oraz
biochemicznych. Ponizej wymieniono naj-
czeSciej stosowane metody stanu odzywienia
z uwzglednieniem ich zalet i ograniczen.

SUBIEKTYWNA GLOBALNA OCENA
STANU ODZYWIENIA (SGA)

Stan odzywienia pacjentéw z PChN,
w tym hemodializowanych, dobrze ocenia
metoda SGA, ktora stuzy czesto jako metoda
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oceny wyjsSciowej, przesiewowej. Rekomendo-
wana jest odmiana 7-punktowa. Subiektywna
globalna ocena stanu odzywienia opiera si¢ na
ocenie subiektywnych i obiektywnych elemen-
téw wywiadu i badania fizykalnego pacjenta.
Wiarygodnos$¢é metody SGA w znacznym stop-
niu zalezy od doSwiadczenia osoby wykonuja-
cej badanie. Mimo elementu subiektywnoSci
wiele badaf wskazuje na istotng korelacj¢ po-
miedzy wynikiem SGA a $miertelnoscia i cze-
stoScig hospitalizacji.

WSKAZNIK MASY CIALA (BMI)

Powszechnie wiadomo, zZe nie jest to
idealny wskaznik — jego warto$¢ zalezy od
masy mig§niowej, zawartoSci thuszczu i wody
w organizmie. Przyjmuje si¢, ze warto§¢ BMI
u chorych hemodializowanych powinna wyno-
si¢ > 23,0. W licznych dostepnych badaniach
przedstawiono zalezno$¢ SmiertelnoSci w tej
grupie pacjentéw od wielkoSci BMI — niski
BMI koreluje z wyzsza SmiertelnosScia. Do
obliczenr tego parametru u oséb dializowa-
nych powinno si¢ wykorzystywa¢ sucha mase
ciata. W przypadku braku mozliwosci zmie-
rzenia chorego pomocne sa metody pozwala-
jace oszacowaé wzrost na podstawie dtugosci
przedramienia, wysokosci kolana i innych cech
[9]. Podkreslenia wymaga fakt, ze cechy nie-
dozywienia (PEW) moga by¢ obecne réwniez
u 0s6b z nadmierng masg ciata [11].

SKLAD CIAtA

Badania antropometryczne u pacjentow
hemodializowanych powinny by¢ wykonywane
bezpoSrednio po zabiegu hemodializy. Prefero-
wanym badaniem jest bioimpedancja lub badanie
gestosci kosci (DEXA, dual-energy x-ray absorptio-
metry). Ocena sktadu ciata metoda bioimpedancji
eliminuje udzial badacza, tym samym w poréw-
naniu z klasyczna ocena grubosci faldu skérnego,
obwodu ramienia jest blizsza idealnemu mierni-
kowi niedozywienia. Pozwala na okreslenie zawar-
todci tkanki thuszczowej, bezthuszczowej masy cia-
fa oraz wody (zewnatrz- i wewnatrzkomorkowej)
w organizmie. Pomiar sktadu ciala jest pomocny
w ocenie nawodnienia chorego, jak rowniez w mo-
nitorowaniu zawartosci bezttuszczowej masy ciata
(LBM, lean body mass).

STEZENIE ALBUMINY W SUROWICY

Stezenie albuminy w surowicy na kazdym
etapie leczenia hemodializa powinno wyno-
si¢ > 38 g/l (metoda bromokrezolowa). Jak
wykazali autorzy wielu prac, nizsze st¢zenie
albuminy wiaze si¢ z wigksza SmiertelnoScia
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oraz zwigkszonym ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Niskie st¢zenie albu-
miny w surowicy wynika nie tylko z niewystar-
czajacej podazy bialka, ale takze utraty biatka
z moczem, przewleklego stanu zapalnego czy
zwiekszonego katabolizmu. U chorych z niedo-
zywieniem biatkowo-energetycznym, ktére jest
nastepstwem niedoboru biatka i kalorii w die-
cie, stezenie albumin w surowicy jest zwykle
nieznacznie obnizone. U pacjentéw z niedozy-
wieniem, u ktérego podstawy lezy stan zapalny
— MICS czy MIA — obserwuje si¢ znaczne
obnizenie st¢zenia albuminy w surowicy.

STEZENIE CHOLESTEROLU CALKOWITEGO
W SUROWICY

Lipidogram jest badaniem rekomendo-
wanym w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Niskie (< 150 mg/dl) lub obnizajace si¢
stezenia cholesterolu w surowicy sa czynni-
kiem predykcyjnym zwigkszonego ryzyka zgo-
nu. Hipocholesterolemia wiaze si¢ z przewle-
ktymi niedoborami biatkowo-energetycznymi
i/lub obecnoscia chordb wspdtistniejacych oraz
przewleklego stanu zapalnego. Je§li pacjent
przyjmuje leki obnizajace stezenie lipidéw, na-
lezy to uwzgledni¢ w catkowitej wartoSci steze-

nia cholesterolu [9].

U 0s6b niedozywionych obserwuje si¢:

— hipoalbuminemig;

— hipocholesterolemie;

— spadek stezenia transferyny;

— spadek masy ciata i BMI;

— niedobdr witamin — gtéwnie C, Bl, B6,
B12, kwasu foliowego, D, ale réwniez B2,
niacyny, biotyny czy witaminy E;

— obnizenie odpornosci.

W konsekwencji nieprawidlowego stanu
odzywienia obserwuje si¢:

— zwigkszenie czestosci hospitalizacji;

— zwigkszenie §miertelnosci;

— nasilona miazdzyce;

— zwapnienia naczyn;

— czestsze wystepowanie chordb uktadu ser-
cowo-naczyniowego [9, 12].

NIEDOBOR WITAMIN

Niedobdr witamin u chorych hemodializo-
wanych zalezy od wieku, pici i resztkowej funkcji
nerek; jest wynikiem nie tylko ich zmniejszonej
podazy, ale takze utraty podczas zabiegu he-
modializy (wigksza utrata witamin dotyczy pa-
cjentéw dializowanych przy uzyciu dializatoréw
high-flux). Sposréd witamin rozpuszczalnych
w thuszczach niedobdr wymagajacy suplementa-
cji dotyczy witamin Ei D [9, 12].



ZAPOBIEGANIE NIEDOZYWIENIU
I POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
NIEDOZYWIENIA

Dzienna podaz biatka u stabilnych he-
modializowanych pacjentéw wedtug europej-
skich wytycznych (EBPG) powinna wynosi¢
1,0 g/kg naleznej masy ciata [9], okoto 50%
spozywanego bialka powinno by¢ pochodze-
nia zwierzgcego. Podaz energii wedtug EBPG
powinna wynosi¢ 30-40 kcal/kg/d. [9]. Dzienne
spozycie fosforan6w nie powinno przekraczaé
800-1000 mg [9]. Dzienne spozycie elementar-
nego wapnia powinno wynosi¢ 2000 mg — za-
ktada sie, ze 500-800 mg wapnia dostarczane
jest z positkami [9]. Dzienne spozycie soli
(NaCl) powinno wynosi¢ nie wiecej niz 5-6 g;
odpowiada to 2000-2300 mg sodu [9]. Dobo-
wa ilo§¢ spozywanego potasu powinna wynosi¢
1950-2730 mg (50-70 mmol) [10]. Miedzydia-
lizacyjny przybor masy ciala nie powinien prze-
kracza¢ 4-4,5% suchej masy ciala (w przypad-
ku pacjenta o masie ciala 70 kg nie powinno to
by¢ wigcej niz 1500 mg) [9].

Nalezy suplementowac [9]:

— wapfi — do wartosci 2 g/d.;

— zelazo — zgodnie z zaleceniami KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outco-
mes) z 2012 roku nalezy suplementowac
pacjentom doustnie 200 mg elementarnego
zelaza na dobe, a u chorych z bezwzglgdnym
niedoborem zelaza dozylnie 1000 mg ele-
mentarnego zelaza, a nastgpnie stosowac
dawke podtrzymujaca; suplementacja zela-
za powinna by¢ prowadzona tak, aby steze-
nie ferrytyny zgodnie z zaleceniami ERBP
(European Renal Best Practice) z 2013 roku
nie przekraczato 500 ng/ml, szczegdlnie
gdy wysycenie transferyny (TSAT, transfer-
rin saturation) > 30%. Zalecenia KDIGO
méwia w tym przypadku o utrzymywaniu
stezenia ferrytyny 100-800 ng/ml i TSAT
20-50%. Wobec tych rozbieznosci stano-
wisko Polskiego Towarzystwa Nefrologicz-
nego z 2015 roku rekomenduje przyjecie
zalecent KDIGO [13, 14];

— witaminy: tiamina B1 (1,1-1,2 mg/d.), ry-
boflawina B2 (1,1-1,3 mg/d.), pirydok-
syna B6 (10 mg/d.), kwas askorbinowy C
(75-90 mg/d.), kwas foliowy (1 mg/d.),
kobalamina B12 (2,4 ug/d.), niacyna PP
(14-16 mg/d.), biotyna (30 wg/d.), kwas
pantotenowy (5 mg/d.), alfa-tokoferol E
(400-800 jm./d.), kalcyferol D (alfakalcy-
diol lub kalcytriol 0,5-2 ug/d.).

Nie nalezy suplementowac [9]:
— witaminy A — dzienne spozycie powinno
wynosi¢ 700-900 ug;
— witaminy K — dzienne spozycie powinno
wynosi¢ 90-120 ug;

— cynku — zalecane dzienne spozycie:
8-12 mg dla kobiet i 10-15 mg dla me¢zczyzn;

— selenu — dzienne spozycie powinno wyno-
si¢ 55 ug, jednak w przypadku objawow nie-
doboru tego pierwiastka u chorych hemo-
dializowanych, takich jak: kardiomiopatia,
miopatie mig$ni szkieletowych, dermatozy,
hemoliza czy zaburzenia czynnoSci tarczy-
cy, powinno si¢ rozwazy¢ suplementacje
selenu przez 3-6 miesiecy.

Niestety w Polsce obecnie nie ma prepa-
ratu zawierajacego witaminy i mikroelementy
przeznaczonego dla hemodializowanych pa-
cjentéw z PChN.

W przypadku rozpoznania niedozywienia
u pacjenta dializowanego istnieja nastepujace
mozliwosci leczenia zywieniowego:

— modyfikacja diety;
— doustne suplementy diety;
— zywienie dojelitowe — przez zglebnik lub

przetoke odzywcza;
— zywienie pozajelitowe — w przypadku
nieskutecznego zywienia dojelitowego

— §rdddializacyjne zywienie pozajelitowe
lub calkowite zywienie pozajelitowe;
— leki, np. octan megestrolu [10].

Oproécz leczenia zywieniowego do popra-
wy stanu odzywienia chorych hemodializowa-
nych przyczyniajg si¢ takze skuteczne leczenie
choréb towarzyszacych, opieka dietetyka, ra-
cjonalne stosowanie diety i zwigkszona dawka
dializy. Badacze wykazali, Ze spoSrod chorych
hemodializowanych przez wiele lat lepszym ro-
kowaniem charakteryzuja si¢ ci z wyzszym BMI
i wigksza iloscia bezthuszczowej masy ciala.

PODSUMOWANIE

Pacjenci leczeni nerkozastepczo metoda
hemodializy stanowia grupe chorych, u kté-
rych zaburzenia odzywiania wynikaja nie tylko
z samej niewydolnoSci nerek, ale réwniez sa
wynikiem prowadzonej terapii. Regularnie pro-
wadzona ocena stanu odzywienia i reagowanie
na zagrazajace badz istniejace niedozywienie,
ale takze adekwatna hemodializa i nadzér nad
przestrzeganiem zaleceni dietetycznych doty-
czacych stosowania przez pacjentéw lekow i od-
powiednich suplementéw moglyby zredukowac
ryzyko wystepowania powiktan i ryzyko zgonu.
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STRESZCZENIE

W Polsce ponad 21 000 chorych jest leczonych
nerkozastepczo metodg hemodializy.  Srednio
u potowy z nich wystepujg zaburzenia stanu od-
zywienia. Na stan odzywienia pacjentow hemo-
dializowanych wptywajg liczne czynniki, bedace
zarowno przyczyng przewlekiej choroby nerek,
jak i skutkiem choroby lub jej leczenia. Regularnie

prowadzona ocena stanu odzywienia i reagowanie
na nieprawidtowosci pozwolityby zmniejszy¢ ryzy-
ko wystgpienia powiktan oraz zgonow w tej grupie
chorych. W pracy przedstawiono najwazniejsze
czynniki wptywajace na stan odzywienia pacjentow
hemodializowanych.
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Stowa kluczowe: stan odzywienia, przewlekta
choroba nerek, hemodializa
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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 ktérych stwierdza si¢ wskazniki
uszkodzenia nerek i/lub zmniejszona warto$¢
GFR. Tymczasem bardzo rzadko przepro-
wadza si¢ badania zmierzajace do ustalenia
rzeczywistego podioza choroby nerek u cho-
rych na cukrzyce. Wsrdd chorych na cukrzyce
i PChN, u ktoérych przeprowadzono diagno-
styke (z biopsja nerki wiacznie), w 1/3 przy-
padkéw stwierdza si¢ wylacznie (badZ jako
wiodaca patologi¢) zmiany typowe dla CChN,
w 1/3 — inng chorobg 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 ogbétu populacji. Narazeniem na inne
czynniki ryzyka mozna zapewne wytlumaczyc,
dlaczego leczenie hipoglikemizujace w cukrzycy
typu 2 nie zmniejsza zazwyczaj progresji PChN
— najpewniej stopien 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$¢
i bezpieczenstwo leczenia hipoglikemizujacego.
Celem niniejszej opinii Grupy Roboczej Pol-
skiego Towarzystwa Nefrologicznego (PTN)
ds. Zaburzefi Metabolicznych i Hormonalnych
w PChN jest analiza odregbnoSci zwigzanych
z przebiegiem, rozpoznawaniem, wyréwnaniem
i leczeniem cukrzycy typu 2 u chorych z PChN,
zwlaszcza tych, u ktérych wystepuje uposledze-
nie czynno$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 cze$¢ lekéw stosowanych
u chorych z PChN. Zjawiskiem przeciwstawnym
jest zmniejszony nerkowy katabolizm insuliny,
zwigzany z ubytkiem czynnego miazszu nerek.
Moze to sprzyja¢ zmniejszajacemu si¢ 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 czes¢ 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 zwigzanych ze stosowaniem poszczegolnych preparatéw. 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 czynnikdw.
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z cukrzyca modyfikuje jej przebieg. Do naj-

wazniejszych zaburzen towarzyszacych PChN,

majacych wplyw na zaburzenia tolerancji

weglowodanéw, naleza [6-8]:

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

— narastajaca insulinooporno$¢ (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 nieprawidtowosci ulegaja
dalszemu nasileniu zaréwno u chorych leczo-
nych za pomoca réznych metod dializoterapii
(dializa otrzewnowa, hemodializa), jak i po
przeszczepieniu nerki. Oprocz 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
objawow 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, wtérna
do bialkomoczu, moze skutkowaé 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
weglowodandw w organizmie, a takze moga
zmienia¢ metabolizm niektdrych 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 wspélistnieniu 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 erytropoezg to tylko niektére z powo-
déw, dla ktérych 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 wartoSciach 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 st¢zenie 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
sie, ze u chorych z PChN istnieje wigksze ryzyko
wystapienia hipoglikemii oraz jej niekorzyst-
nych skutkéw narzadowych. Ponadto wystepo-
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 powiktan zwigzanych z hi-
poglikemia jest nieproporcjonalnie wysokie.
Prowadzi to do akceptowania wyzszych warto-
Sci HbA _ jako kryteriéw wyrdéwnania 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 stezenia HbA

Tomasz Stompér i wsp., Rozpoznanie i leczenie cukrzycy typu 2 u chorych z PChN i eGFR < 60 ml/min
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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, krétkim 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 zalezno$ci stwierdzono
takze dla pacjentéw dializowanych, cho¢ nale-
zy tez wspomnie¢ o badaniach, w ktorych nie
zaobserwowano zwiazku pomiedzy stezeniem
HbA, irokowaniem [17]. Rekomendacje grup
ekspertow wskazuja na mozliwo$¢ wyzszych
wartoSci HbA & (7-8%) stanowigcych kryte-
rium wyréwnania cukrzycy u chorych ze znacz-
na wspolchorobowoscia. Zalecenia te powstaty
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 r6znia
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 (zwlasz-
cza w stadiach 3-5) powinna uwzgledniaé na-

stepujace aspekty [18, 19]:

— zmiany w farmakokinetyce i farmakody-
namice leku (zalezne przede wszystkim od
udziatlu nerek w metabolizmie, jak i wyda-
laniu leku oraz jego aktywnych metaboli-
toéw), 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 zaburzen motoryki przewodu
pokarmowego (czesto wspdtistniejacych
z gastropareza cukrzycowa) oraz obrzeku
§luzéwki przewodu pokarmowego u cho-
rych przewodnionych i/lub ze znacznym
biatkomoczem na wchlanianie doustnych
lekéw hipoglikemizujacych;

— wplyw lekéw powszechnie stosowanych
w terapii PChN i chordb wspotistniejacych,
w tym w szczegdlnoSci: inhibitoréw pompy
protonowej (wedtug aktualnych pogladow
zdecydowanie naduzywanych i mogacych
per se prowadzi¢ do postgpu PChN), lekow
wigzacych fosforany w Swietle przewodu
pokarmowego, preparatéw zelaza i lekéw
alkalizujacych, na wchlanianie doustnych
preparatéw hipoglikemizujacych;

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

— potencjalna nefrotoksycznos¢
nych lekéw;

— narastajace wraz z postepem PChN zjawi-
sko insulinoopornosci.

Dodatkowo, warto zada¢ pytanie, czy
osiagnigcie celéw terapeutycznych rozumia-
nych zaréwno jako wyréwnanie metaboliczne
cukrzycy, mierzone dostepnymi 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,
wlasciwosci 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 korzysSci 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 post¢pu PChN. Problem, jaki pojawia sig,
poczawszy od stadium 3, stanowi koniecz-
nos$¢ zastosowania dodatkowych ograniczef
dietetycznych, ktére utrudniaja planowanie
zbilansowanej, wartoSciowej diety w tej gru-
pie pacjentéw. Do najwazniejszych nalezy,
niezbedne u wielu chorych, ograniczenie po-
dazy potasu w diecie, ktore eliminuje z diety
wiekszo§¢ warzyw i owocow. Bardzo istotne
jest takze ograniczenie podazy fosforandw
— jedna z najwazniejszych strategii zar6wno
hamujacych progresj¢ uszkodzenia nerek, jak
i ograniczajacych rozwdj powiktain PChN. Po-
daz biatka to szczegdlne wyzwanie u chorych
z PChN — ilo$¢ spozywanego bialka 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 ciala w ciagu doby. Sy-
tuacja, w ktorej w celu opanowania objawéw
mocznicy nalezaloby zwigkszy¢ restrykcje
dietetyczne (np. stosowanie tzw. diety ziem-
niaczanej), jest jednoznaczna z koniecznoScia
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,, ktére 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 niewydolno$ci 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 dostgpne zalecenia wskazuja na
potrzebg dostosowania dawki metforminy do
aktualnej warto$ci GFR (tabela 2 przedstawia
aktualne stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego w tej kwestii) [16, 20-22].
Duze badania obserwacyjne, analizujace
zagrozenie kwasicg mleczanowa u chorych sto-
sujacych metformine, wskazuja jednak, ze ry-
zyko to jest bardzo male i poréwnywalne z ry-
zykiem u chorych nieprzyjmujacych tego leku:
w jednym z zestawiefi stwierdzono np., Zze oma-
wiane powiklanie wystapito z czgstoscia 3,3 na
100 000 leczonych (i jednoczes$nie u 4,8 na
100 000 nieotrzymujacych tego leku). W tym
samym zestawieniu czesto$¢ wystepowania hi-
poglikemii wyniosta 60 na 100 000 pacjentéw
leczonych metforming i 110 na 100 000 nie-
otrzymujacych tego leku; cigzkie hipoglikemie
byly ponad 20-krotnie czgstsze u oséb leczo-
nych lekami innymi niz metformina [20]. In-
teresujace sa réwniez obserwacje, w ktdérych
monitorowano postawy lekarzy wobec leczenia
metforming u chorych ze zmniejszonym GFR.
U pacjentéw, u ktdrych lekarze nie przestrze-
gali zalecen dotyczacych zmniejszania daw-
ki lub zaprzestania podawania metforminy
w przypadku zmniejszonego GFR lub stoso-
wali ten lek, nie zwazajac na inne (pozanerko-
we) przeciwwskazania, takze nie odnotowywa-
no istotnie wigkszej zapadalnoS§ci na kwasice
mleczanowa. Nadal obserwowano natomiast
korzysci polegajace na lepszym wyrdéwnaniu
cukrzycy oraz kardio- i nefroprotekcji. Bada-
nia obserwacyjne wskazuja, ze metformina jest
stosowana u 1/4-1/3 pacjentéw z PChN w sta-
dium 3, czesto bez zmniejszenia dawki. Mimo
czestego niedostosowania dawek metforminy
do aktualnych warto$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
podawaé 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 metformine 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 miesigcy. 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 stosowac

'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 mleczanowej,
ktéra wystapita u chorych na cukrzyce leczo-
nych metformina, obserwowano zaréwno pod-
wyzszone, jak i prawidtowe 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 pamieta¢ o kilku dodatkowych warunkach
zwigkszajacych bezpieczenstwo terapii:

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

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

— chory leczony metforming powinien kontro-
lowac 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 przewlektej obturacyj-
nej choroby ptuc (POChHP) lub niewydolno-
Sci serca].

W charakterystyce produktu lecznicze-
go niektérych preparatow metforminy poja-
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wila 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
30-44 ml/min dawka poczatkowa nie moze
by¢ wigksza niz polowa dawki maksymal-
nej, tj. 1000 mg/d., natomiast w przedziale
45-59 ml/min mozna zastosowa¢ pelng dawke
leku, tj. 2000 mg/d. (oczywiscie preparat nadal
jest przeciwwskazany przy GFR < 30 ml/min).
Charakterystyka leku dopuszcza tym samym
rozpoczynanie terapii réwniez przy nizszych
przedziatach GFR. Powyzsze zapisy zastuguja
na odnotowanie, poniewaz dowodza wyjScia
zaréwno instytucji regulujacych i nadzoruja-
cych rynek farmaceutyczny, jak i samego pro-
ducenta naprzeciw oczekiwaniom Srodowiska
lekarskiego na podstawie solidnych podstaw
naukowych.

Proponowane przez niektére grupy eks-
pertéw zasady dotyczace dawkowania metfor-
miny w zalezno$ci 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 korzySci 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 obrzgkow, 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) biatkomoczem moze
skutkowaé nieprzewidywalna farmakoki-
netyka i farmakodynamika ze wzgledu na
znaczny wzrost wolnej (niewigzanej z biat-
kiem) frakcji tego leku;

— jest metabolizowany przez cytochrom
P450, a wigc 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 wiekszym stop-
niu niz w przypadku innych lekéw hipogli-
kemizujacych nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwage 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 (cho¢
nerki petng wazna rol¢ w wydalaniu niektorych
metabolitow, 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 polaczefi pochod-
ne sulfonylomocznika (do lekéw takich nale-
za 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 duzg ostroznoscia.
Jest lekiem w bardzo wysokim stopniu (95%)
wiazacym sie z bialkami 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 zwi¢kszaja 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 wia-
ze si¢ najprawdopodobniej z wystepowaniem
(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
dzialania 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 ostroznos¢, 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 cigzkiej i schytkowej niewydol-
nosci nerek lek nie jest zalecany. W badaniu
LEADER, ktére wykazato, 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
zachowad 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 dziataniu, 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-
tow z niewydolnoScia nerek nie obserwuje si¢
zwickszonej czestodci zdarzen niepozadanych
[27]. Stosowanie dulaglutydu nie jest zalecane
przez producenta przy wartosci klirensu kre-
atyniny ponizej 30 ml/min, co wynika gléwnie
z niewielkiego doSwiadczenia z tym lekiem
u pacjentow 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 zZadnym 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 wystgpienia trzypunktowego
,»duzego” sercowo-naczyniowego punktu kofico-
wego, jego sktadowych (zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz udaru lub zawalu nieza-
konczonego 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, ktorej bardzo czesto 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 lekdow,
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 podejécie do leczenia cukrzy-
cy typu 2, mozliwe do wykorzystania takze
w cukrzycy typu 1 (nalezy jednak podkreslic,
ze inhibitory SGLT-2 sa zarejestrowane wy-
lacznie w cukrzycy typu 2 i tylko w tej jedno-
stce chorobowej mozna je stosowal zgod-
nie z charakterystyka produktu leczniczego)
[39-42]. Na szczeg6lna uwage zastuguja dane
z piSmiennictwa, wskazujace, ze zastosowanie
inhibitoréw SGLT-2 w znaczacy sposéb przy-
czynia si¢ do zmniejszenia czestoSci powiktan
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a tak-
ze zgondw niezaleznie od przyczyny (wsréd
chorych leczonych empagliflozyna) i zgonéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zawa-
hu 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$¢ wystgpowa-
nia zloZzonego sercowo-naczyniowego punktu
koficowego, na ktéry sktadaly si¢ tacznie zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospita-
lizacje z powodu niewydolnosci serca (efekt
ten byt zwigzany ze zmniejszeniem czgstoSci
drugiego z wymienionych zdarzen). Korzys$¢
ta byla najsilniej wyrazona u chorych z GFR
w przedziale 60-90 ml/min/1,73 m2. 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]. Dzialanie 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,
zwigkszenia wydzielania glukagonu i obnizania
stezenia kwasu moczowego w osoczu. W ner-

kach leki te zmniejszaja 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-ktgbuszkowego: zwigkszony tadunek sodu
docierajacy do plamki gestej pobudza skurcz
tetniczki doprowadzajacej, co obniza ciSnienie
Srodktebuszkowe. Z zastosowaniem inhibi-
toréow SGLT-2 wiaze si¢ odwracalne zmniej-
szenie GFR (podobne do obserwowanego po
zastosowaniu lekéw hamujacych uktad 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 wspomnied, 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 pacjentéw
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
osiagania 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 eliminacijg 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$rdd przeciwwskazan
Pochodne sulfonylomocznika
Glipizyd PChN/niewydolnosci nerek nie wymieniono wsrdd przeciw- Nie podano’
wskazan
Glimepiryd Przeciwwskazany w cigzkiej niewydolnosci nerek (nie zdefi- Nie podano
niowano pojecia ,cigzka niewydolno$¢ 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 mi/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 pacjentow 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 stosowac empagliflozyny u pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscig nerek ani u pacjentw dializowanych®

Kanagliflozyna

U pacjentéw z eGFR od 60 ml/min/1,73 m? do < 90 ml/
/min/1,73 m?lub # Cl,. od 60 m/min do < 90 ml/min nie jest
konieczne dostosowywanie dawki

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

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

Cl,, < 60 ml/min, nalezy dostosowac i utrzymywac dawkg
100 mg kanagliflozyny 1 x d. Nalezy przerwa¢ podawanie
kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale < 45 ml/min/1,73 m2
lub* Cl, trwale < 45 ml/min

Kanagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentow z krancowa

Nie podano'
Nie podano metody
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$ci dostosowania dawki u pacjentow Nie podano'
z 8GFR 2 60 ml/min/1,73 m?lub* Cl, > 60 ml/min Nie podano metody szacowa-
Nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentow nia eGFR
z 8GFR < 60 ml/min/1,73 m? lub* z Cl,, < 60 ml/min Wz6ér MDRD wymieniony jako
U pacjentow tolerujacych empagliflozyne, u ktdrych wartos$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 przerwaé .

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 ktorych lek lub grupa lekow jest przeciwwskazana; zdefiniowano pojgcie

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

ChPL 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 uklad ser-
cowo-naczyniowy. W pierwszym ze wskazan
obie grupy lekéw sa traktowane réwnorzednie;
w przypadku gdy dominuje niewydolnos¢ serca
lub nerek, lekami pierwszego wyboru sg 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$¢ i pogorszenie utylizacji glu-
kozy, z drugiej za§ — paradoksalnie zwigkszaja
ekspozycje na insuling endogenng lub podana
jako lek, poniewaz ubywa czynnej tkanki nerko-
wej petniacej wazna rolg¢ w eliminacji insuliny
na drodze filtracji klebuszkowej i wydzielania
cewkowego oraz poprzez katabolizm tego hor-
monu (ok. 30% catkowitej eliminacji insuliny).
Uwaza si¢ (sa to opinie ekspertow, niepoparte
dowodami naukowymi, ktére pozwolilyby na
nadanie im rangi jednoznacznych rekomen-
dacji), ze przy zmniejszaniu GFR do wartoSci
10-50 ml/min przeci¢tne zapotrzebowanie na
insuling spada o okoto 20-30% w poréwnaniu
z wezedniejszymi stadiami PChN. U chorych
w stadium 5 PChN nieleczonych dializami za-
potrzebowanie na insuling spada nawet o 50%.
Rozpoczecie dializoterapii niesie ze sobg do-
datkowe wyzwania terapeutyczne. U chorych
dializowanych otrzewnowo pojawia si¢ bowiem
dodatkowe obciazenie glukoza zawarta w ply-
nie dializacyjnym podawanym do jamy otrzew-
nej. U pacjentéw poddawanych hemodializie
(HD) specjalnym wyzwaniem staje si¢ catkowi-
ta ,,odmiennoS$¢ 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;j
oraz insulinooporno$c. Przewlekta choroba nerek jest
stanem insulinoopornosci, do ktorej rozwoju dodat-
kowo przyczyniajg sie liczne choroby wspotistniejgce
(np. powodujace stan zapalny). Leczenie hipoglikemi-
zujgce w cukrzycy napotyka wiele wyzwan, poniewaz
wraz z ze zmnigjszeniem eGFR istotnie zmienia sig
dawkowanie poszczegdlnych lekow hipoglikemizujg-
cych (zwfaszcza 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 sposob sformutowaé Zadnych
jednoznacznych rekomendacji, cho¢ niektorzy
autorzy uwazaja za najkorzystniejsze stosowa-
nie analogdéw insulin, zaréwno dtugo- jak i krot-
kodziatajacych. Uwaza sig, 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
1 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 kryteriéw wy-
réwnania metabolicznego [6, 50, 51].

PODZIEKOWANIA

Tre$¢ opinii cztonkéw Grupy Robo-
czej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
ds. Zaburzef Metabolicznych i Hormonalnych
w Chorobach Nerek odnoszacej si¢ do roz-
poznawania i leczenia cukrzycy typu 2 u cho-
rych z przewlekta choroba nerek i wartoscia
eGFR < 60 ml/min uzyskata aprobat¢ Pana
Prof. Krzysztofa Strojka, Konsultanta Krajowe-
go w dziedzinie Diabetologii. Autorzy skladaja
Panu Prof. Krzysztofowi Strojkowi serdecznie
podzigkowania za trud wlozony w zapoznanie
si¢ z treScia niniejszego opracowania i cenne
uwagi, ktére w caloSci zostaly uwzglednione.
Tres§¢ Stanowiska zostala takze zaakceptowa-
na przez Zarzad Gléwny Polskiego Towarzy-
stwa Nefrologicznego.

przez nerki). Wraz z postgpem PChN zwieksza sie ry-
zyko hipoglikemii po zastosowaniu lekow przeciwcu-
krzycowych oraz rosnie czestoS¢ wystepowania in-
nych objawow niepozadanych. Przydatnos¢ kliniczna
lekow hipoglikemizujgcych najnowszej generacji nie
zostafa dotad zbadana w zaawansowanych stadiach
PChN, choé¢ korzysci ze stosowania wielu sposrod
tych preparatow sg zwigzane wifasnie z ich dziata-
niem na nerki. Zalecenia Grupy Roboczej Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego stanowig praktyczny
przewodnik postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2
u chorych z PChN.
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Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, przewlekia
choroba nerek, przemiana weglowodanodw,
doustne leki hipoglikemizujace, insulina,
objawy niepozadane



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Jaacks L.M., Siegel K.R., Gujral U.P, Narayan K.M. Type 2

diabetes: a 21t century epidemic. Best Pract. Res. Clin.
Endocrinol. Metab. 2016; 30: 331-343.

Pyram R., Kansara A., Banerji M.A., Loney-Hutchinson L.
Chronic kidney disease and diabetes. Maturitas 2012; 71:
94-103.

Wu N., Bell K., Stanford A. i wsp. Understanding CKD
among patients with T2DM: prevalence, temporal trends,
and treatment patterns-NHANES 2007-2012. BMJ Open
Diabetes Res. Care 2016; 4: e000154.

Pugliese G., Solini A., Bonora E. i wsp. Chronic kidney dis-
ease in type 2 diabetes: lessons from the Renal Insufficien-
cy And Cardiovascular Events (RIACE) Italian Multicentre
Study. Nutr. Metabol. Cardiovasc. Dis. 2014; 24: 815-822.
Coca S.G., Ismail-Beigi F,, Hag N. i wsp. Role of intensive
glucose control in development of renal end points in type 2
diabetes mellitus: systematic review and meta-analysis
intensive glucose control in type 2 diabetes. Arch. Intern.
Med. 2012: 172: 761-769.

Iglesias P, Diez J.J. Insulin therapy in renal disease. Diabe-
tes Obes. Metab. 2008; 10: 811-823.

Xu. H, Carrero J.J. Insulin resistance in chronic kidney
disease. Nephrology (Carlton). 2017; 22 (supl. 4):
31-34.

Leyking S., Fliser D. Insulin resistance in CKD. Clin. J. Am.
Soc. Nephrol. 2014; 9: 638-640.

Sharif A., Hecking M., de Vries A.P. i wsp. Proceedings from
an international consensus meeting on posttransplantation
diabetes mellitus: recommendations and future direc-
tions. Am. J. Transplant. 2014; 14: 1992-2000.

Fathallah N., Slim R., Larif S. i wsp. Drug-induced hyper-
glycaemia and diabetes. Drug Saf. 2015; 38: 1153-1168.
Kovesdy C.P, Sharma K., Kalantar-Zadeh K. Glycemic con-
trol in diabetic CKD patients: where do we stand? Am. J.
Kidney Dis. 2008; 52: 766—-777.

Clinical Practice Guideline on management of patients with
diabetes and chronic kidney disease stage 3b or higher
(eGFR < 45 mL/min). Nephrol. Dial. Transplant. 2015;
30 (supl. 2): ii1-ii142.

Roche-Recinos A., Charlap E., Markell M. Management of
glycemia in diabetic patients with stage IV and V chronic
kidney disease. Curr. Diab. Rep. 2015; 15: 25.

American Diabetes Association Standards of Medical Care
in Diabetes — 2018. Diabetes Care 2018; 41 (supl. 1):
§1-5150.

Gianchandani R.Y., Neupane S., Heung M. Hypoglycemia in
hospitalized hemodialysis patients with diabetes: an obser-
vational study. J. Diabetes Sci. Technol. 2018; 12: 33-38.
Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na
cukrzyce 2019. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego. Diabetol. Prakt, 2019; 5: 1-98.
Schernthaner G., Ritz E., Schernthaner G.H. Strict gly-
caemic control in diabetic patients with CKD or ESRD:
beneficial or deadly? Nephrol. Dial. Transplant. 2010; 25:
2044-2047.

Arnouts P, Bolignano D., Nistor I. i wsp. Glucose-lowering
drugs in patients with chronic kidney disease: a narrative
review on pharmacokinetic properties. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 2014; 29: 1284-1300.

Di Lullo L., Mangano M., Ronco C. i wsp. The treatment
of type 2 diabetes mellitus in patients with chronic kid-
ney disease: what to expect from new oral hypoglycemic

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

agents. Diabetes Metabol. Syndr. 2017; 11 (supl. 1):
$295-S305.

Inzucchi S.E., Lipska K.J., Mayo H. i wsp. Metformin in pa-
tients with type 2 diabetes and kidney disease: a systematic
review. JAMA 2014; 312: 2668-2675.

Lipska K.J., Bailey C.J., Inzucchi S.E. Use of metformin in
the setting of mild-to-moderate renal insufficiency. Diabetes
Care 2011; 34: 1431-1437.

Tuttle K.R., Bakris G.L., Bilous R.W. i wsp. Diabetic kidney
disease: a report from an ADA Consensus Conference. Dia-
betes Care 2014; 37: 2864-2883.

Penfornis A., Blicklé J.F,, Fiquet B. i wsp. How are patients
with type 2 diabetes and renal disease monitored and
managed? Insights from the observational OREDIA study.
Vasc. Health Risk Manag. 2014; 10: 341-352.

Lalau J.D., Kajbaf F, Bennis Y. i wsp. Metformin treatment
in patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease
stages 3A, 3B, or 4. Diabetes Care. 2018; 41: 547-553.
Kuo C.C., Yeh H.C., Chen B. i wsp. Prevalence of metfor-
min use and the associated risk of metabolic acidosis in US
diabetic adults with CKD: a national cross-sectional study.
Medicine (Baltimore) 2015; 94: e2175.

Schneider C.A., Ferrannini E., DeFronzo R. i wsp. Effect of pio-
glitazone on cardiovascular outcome in diabetes and chronic
kidney disease. J. Am. Soc. Nephrol. 2008; 19: 182—187.
Davies M., Chatterjee S., Khunti K. The treatment of type 2 dia-
betes in the presence of renal impairment: what we should know
about newer therapies. Clin. Pharmacol. 2016; 8: 61-81.
Chaudhury A., Duvoor C., Reddy Dendi V.S. i wsp. Clinical
review of antidiabetic drugs: implications for type 2 diabetes
mellitus management. Front. Endocrinol (Lausanne) 2017; 8: 6.
Roussel R., Lorraine J., Rodriguez A., Salaun-Martin C.
Overview of data concerning the safe use of antihypergly-
cemic medications in type 2 diabetes mellitus and chronic
kidney disease. Adv. Ther. 2015; 32: 1029-1064.

Abe M., Okada K., Soma M. Antidiabetic agents in patients
with chronic kidney disease and end-stage renal disease
on dialysis: metabolism and clinical practice. Curr. Drug
Metab. 2011; 12: 57-69.

. Scheen A.J. Pharmacokinetics and clinical use of incretin-

-based therapies in patients with chronic kidney disease
and type 2 diabetes. Clin. Pharmacokinet. 2015; 54: 1-21.
Muskiet M.H.A., Tonneijck L., Smits M.M. i wsp. GLP-1 and
the kidney: from physiology to pharmacology and out-
comes in diabetes. Nat. Rev. Nephrol. 2017; 13: 605-628.
Marso S.P, Daniels G.H., Brown-Frandsen K. i wsp. Lira-
glutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes.
N. Engl. J. Med. 2016; 375: 311-322.

Mann J.EE., @rsted D.D., Brown-Frandsen K. i wsp. Liraglu-
tide and renal outcomes in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med.
2017; 377: 839-848.

Holman R.R., Bethel M.A., Mentz R.J. i wsp. Effects of
once-weekly exenatide on cardiovascular outcomes in type
2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2017; 377: 1228-1239.

Engel S.S., Suryawanshi S., Stevens S.R. i wsp. Safety of
sitagliptin in patients with type 2 diabetes and chronic kid-
ney disease: outcomes from TECOS. Diabetes Obes. Me-
tab. 2017; 19: 1587-1593.

Russo E., Penno G., Del Prato S. Managing diabetic pa-
tients with moderate or severe renal impairment using
DPP-4 inhibitors: focus on vildagliptin. Diabetes Metab.
Syndr. Obes. 2013; 6: 161-170.

Tomasz Stompér i wsp., Rozpoznanie i leczenie cukrzycy typu 2 u chorych z PChN i eGFR < 60 ml/min

63

PiSmiennictwo




i}

38.

39.

40.

4.

42.

43.

44.

Rosenstock J., Perkovic V., Johansen O.E. i wsp.; CARME-
LINA Investigators. Effect of linagliptin vs placebo on major
cardiovascular events in adults with type 2 diabetes and
high cardiovascular and renal risk: the CARMELINA Rando-
mized Clinical Trial. JAMA 2019; 321: 69-79.

Wanner C. EMPA-REG OUTCOME: the nephrologist’s point
of view. Am. J. Med, 2017; 30: S63-S72.

Heerspink H.J., Perkins B.A., Fitchett D.H. i wsp. Sodi-
um-glucose cotransporter 2 inhibitors in the treatment of
diabetes mellitus: cardiovascular and kidney effects, po-
tential mechanisms, and clinical applications. Circulation
2016; 134: 752-772.

Perrone-Filardi P, Avogaro A., Bonora E. i wsp. Mecha-
nisms linking empagliflozin to cardiovascular and renal
protection. Int. J. Cardiol. 2017; 241: 450-456.
Schernthaner G., Mogensen C.E., Schernthaner G.H. The
effects of GLP-1 analogues, DPP-4 inhibitors and SGLT2 in-
hibitors on the renal system. Diab. Vasc. Dis. Res. 2014;
11: 306-323.

Wiviott S.D., Raz I., Bonaca M.P i wsp.; DECLARE-TIMI
58 Investigators. Dapaglifiozin and cardiovascular out-
comes in type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2019; 380:
347-357.

Fioretto P, Del Prato S., Buse J.B. i wsp. Efficacy and
safety of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes and
moderate renal impairment (chronic kidney disease stage

Forum Nefrologiczne 2019, tom 12, nr 1

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

3A): the DERIVE Study. Diabetes Obes. Metab. 2018; 20:
2532-2540.

Dekkers C.C.J., Wheeler D.C., Sjostrom C.D. i wsp. Effects of
the sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor dapagliflozin in
patients with type 2 diabetes and stages 3b—4 chronic kidney
disease. Nephrol. Dial. Transplant. 2018; 33: 2005-2011.
Neal B., Perkovic V., Mahaffey K.W. i wsp. Canagliflozin and
cardiovascular and renal events in type 2 diabetes. N. Engl.
J. Med. 2017; 377: 644-657.

Zinman B., Wanner C., Lachin J.M. i wsp. Empagliflozin,
cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabe-
tes. N. Engl. J. Med. 2015: 373; 2117-2128.

Wanner C., Inzucchi S.E., Lachin J.M. i wsp. Empaglifio-
zin and progression of kidney disease in type 2 diabetes.
N. Engl. J. Med. 2016; 375: 323-334.

Davies M.J., D’Alessio D.A., Fradkin J. i wsp. Management
of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus
report by the American Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetologia 2018; 61: 2461-2498.

Rajput R., Sinha B., Majumdar S. i wsp. Consensus state-
ment on insulin therapy in chronic kidney disease. Diabetes
Res. Clin. Pract. 2017; 127: 10-20.

Snyder R.W., Berns J.S. Use of insulin and oral hypogly-
cemic medications in patients with diabetes mellitus and
advanced kidney disease. Semin Dial. 2004; 17: 365-370.



Marta Hrenczuk', Tomasz Piatek', Maciej Kosieradzki?, Piotr Matkowski'

'Zakfad Pielegniarstwa Chirurgicznego, Transplantacyjnego i Leczenia Pozaustrojowego, Wydziat Nauki o Zdrowiu,

Warszawski Uniwersytet Medyczny

*Katedra i Klinika Chirurgii OgoInej i Transplantacyjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Lakazenie miejsca operowanego
il chorych po transplantacji nerki
— Zaania pielegniarki w profilaktyce

Surgical site infection in patients after kidney
transplantation — nurse’s tasks in prevention

ABSTRACT

The incidence of surgical site infections (SSI) after
organ transplantation is similar to other surgical pro-
cedures of comparable complexity. Compared to the
beginning of transplant medicine, a general reduc-
tion in the occurrence of infections in transplant pa-
tients is observed, this results from the introduction
of newer surgical techniques, immunosuppressive
drugs and from perioperative antibiotic prophylaxis.
Perioperative care is not without significance. Nev-
ertheless, SSI in transplantology concerns, ac-
cording to various sources, from 2% to even 40%

WSTEP

Zakazenia miejsca operowanego (ZMO)
naleza do czestych powiktan chirurgicznych,
stanowiac realne zagrozenie zdrowia i zycia
operowanych pacjentéw oraz znacznie pod-
noszac koszty leczenia [1]. Na polskich od-
dziatach chirurgicznych ZMO stanowia okoto
1/4 wszystkich zakazen i plasuja si¢ na drugim
miejscu po zakazeniach ukltadu moczowego
[2]. Jest to szczegllnie istotny problem pacjen-
téw transplantacyjnych, ktéry, wedhug r6znych
zrédel, dotyczy nawet 40% z nich [3-6]. Cze-
sto§¢ ZMO jest najwyzsza po przeszczepieniu

of recipients and remains an important therapeutic
and nursing challenge. The incidence of SSI is high-
est after intestinal transplantation, followed by liver
and pancreas; however, after the transplantation of
the kidney and heart, the percentage of SSI is much
smaller. However, it concerns about 8% of kidney
recipients.

The aim of the work is to point to SSI risk factors,
modifiable and unmodifiable, and to present the role
of nursing staff in preventing SSI.
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Key words: kidney transplantation, surgical site
infection (SSI), risk factors, prophylaxis, nurse

jelit [7], a nastepnie watroby [8, 9] i trzustki
[10, 11]; po transplantacji nerki [12] i serca
[13, 14] problem ten wystepuje na mniejsza
skale. W przypadku biorcéw nerki w polskich
oSrodkach transplantacyjnych dotyczy okoto
7-8% chorych [15, 16], w Stanach Zjednoczo-
nych za§ — nawet 18% [17]. Czynniki ryzyka
ZMO, wywolujace je patogeny oraz wyniki
kliniczne transplantacji r6znig si¢ w zaleznosci
od przeszczepionego narzadu, a nawet o§rod-
ka wykonujacego zabieg, w tym réwniez od za-
angazowania personelu medycznego. Znane sa
liczne czynniki ryzyka ZMO, zwiazane ze sta-
nem chorego, rodzajem zabiegu i stosowanymi
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technikami operacyjnymi oraz opieka okoto-
operacyjna. Znane sa liczne czynniki ryzyka
ZMO, zwigzane ze stanem chorego, rodzajem
zabiegu i stosowanymi technikami operacyj-
nymi oraz opieka pielggniarska. Wobec tego
strategie profilaktyki zakazen maja charakter
wielokierunkowy i zwykle nalezy uwzglednié
dziatanie na kilku réznych ptaszczyznach. Ze
wzgledu na charakter niniejszej pracy zosta-
na w niej poszerzone aspekty dotyczace za-
daf personelu pielggniarskiego w profilakty-
ce ZMO.

ZAKAZENIE MIEJSCA OPEROWANEGO
— INFORMACJE OGOLNE

Termin ,zakazenie miejsca operowane-
go” wprowadzono w 1992 roku, zastepujac
nim wczesniejsze ,,zakazenie rany chirurgicz-
nej” [18]. Zakazenie miejsca operowanego,
dotyczace rany powstalej w nastgpstwie ciecia
chirurgicznego, a obejmujace swym zasi¢giem
skore i tkanke podskorna, definiowane jest
jako ZMO powierzchowne; obejmujace po-
wieZ i warstwe mig§niowa jest okreslane jako
ZMO gtebokie; obejmujace narzad i/lub jamy
ciata w bezpoSrednim kontakcie z miejscem
operowanym nazywane jest zakazeniem narza-
dowym [19-22]. W wytycznych Centres for Dise-
ase Control and Prevention (CDC) z 2013 roku
pojawilo si¢ pojecie ZMO pierwotnego i wtor-
nego, w zaleznoSci od stwierdzenia zakazenia
w pierwszej lub kolejnej ranie podczas proce-
dury wymagajacej kilku ciec [23].

Rozpoznanie ZMO opiera si¢ na kryte-
rium objawéw klinicznych, ich czasu wysta-
pienia po zabiegu operacyjnym oraz izolacji
patogenu. Objawami pozwalajacymi na rozpo-
znanie ZMO sa: miejscowe cechy procesu za-
palnego (bdl, obrzek, zaczerwienienie, wzmo-
zone ocieplenie, tkliwos¢ tkanek), rozejscie si¢
brzegéw rany i wyciek tresci ropnej. Mozna tez
obserwowac objawy uogdlnione w postaci go-
raczki i podwyzszenia parametrow stanu zapal-
nego [leukocytoza, wzrost st¢zenia biatka C-re-
aktywnego (CRP, C-reactive protein)]. Wedtug
definicji $wiatowych (CDC oraz World Health
Organization — WHO) ZMO rozpoznaje
si¢, gdy wymienione objawy wystapia w cia-
gu 30 dni od operacji, a w przypadku zabiegu
z $Srodoperacyjnym wykorzystaniem materia-
16w sztucznych — w ciagu roku [23]. Zgodnie
z danymi WHO zaprezentowanymi w Global
guidelines on the prevention of surgical site in-
fection w 2016 roku sposrdéd 1029 przypadkow
ZMO najczeSciej zglaszanymi patogenami byly
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Staphylococcus aureus (30,4%), gronkowce
koagulazo-ujemne (11,7%), Escherichia coli
(9,4%) 1 Enterococcus faecalis (5,9%) [22]. Za-
kazenie miejsca operowanego powinno zostac
rozpoznane przez chirurga lub lekarza innej
specjalnosci [20].

Na proces gojenia si¢ ran chirurgicznych
wplywa wiele czynnikdw, liczne czynniki de-
terminuja réwniez mozliwos¢ infekcji [20, 22].
Czynniki, ktére wplywaja na ryzyko rozwoju
ZMO, moga by¢ zwigzane z pacjentem (en-
dogenne) lub z procedurami medycznymi (eg-
zogenne). Mozna réwniez zastosowac podziat
na czynniki niemodyfikowalne i modyfikowal-
ne. Do tych pierwszych nalezy zaliczy¢ wiek,
ktory stanowi silny niezalezny czynnik ryzyka
wystapienia ZMO. Powolujac si¢ na badanie,
ktore Kaye i wsp. przeprowadzili w grupie
114 485 pacjentéw z jedenastu szpitali, ze Sred-
nig czestoscia ZMO wynoszaca 1,2%, mozna
stwierdzi¢ wzrost ryzyka ZMO o 1,1% na kazdy
rok zycia (p < 0,002) w grupie chorych w wieku
17-65 lat [24]. Natomiast u chorych > 65. rz.
ryzyko ZMO malato. Wielu innych badaczy
wskazuje jednak na wysokie ryzyko u pacjen-
téw w tym przedziale wiekowym [25, 26]. Dla-
tego tez Gospodarek i wsp. [20] postuluja by
nie wyodrebniaé jednej grupy > 65. rz., ale
dokona¢ podziatu na mniejsze grupy wickowe,
np. co 10 lat: 65-75 lat i 85-95 lat. Wiek jest
czynnikiem, na ktéry nie mamy wptywu. Moz-
na jednak poprawi¢ inne potencjalne czynni-
ki, aby zwigkszy¢ prawdopodobiefistwo po-
zytywnego wyniku chirurgicznego bez ZMO,
takie jak stan odzywienia, palenie tytoniu,
prawidlowe stosowanie antybiotykéw i tech-
nik §rédoperacyjnych oraz opieka okotoopera-
cyjna. PiSmiennictwo podaje wiele czynnikéw
wplywajacych na ryzyko ZMO, ktére zebrano
i przedstawiono w tabeli 1.

Wsréd czynnikéw wymienionych w tabeli
1 znalazly si¢ te, na ktore pacjent oraz personel
medyczny maja wplyw, okreslane mianem mo-
dyfikowalnych. W 2016 roku pojawily si¢ nowe
zalecenia dotyczace prewencji ZMO, oparte
SciSle na zasadach evidence-based medicine.
Sita zalecen oraz jako$¢ danych naukowych
bedacych ich podstawa odpowiadaja syste-
mowi Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation (GRADE).
Najwazniejszym dokumentem sposrdd nich sg
nowe ogoblnoswiatowe wytyczne WHO Global
guidelines on the prevention of surgical site in-
fection oraz zalecenia American College of Sur-
geons and Surgical Infection Society (ACS &
SIS) Surgical site infection guidelines, 2016 Up-



date. Rowniez pod auspicjami Centers for Dise-
ase Control and Prevention (CDC, 2017) przy-
gotowano uaktualnienie wytycznych z 1999 roku
dotyczacych zapobiegania ZMO [21, 22]. Profi-
laktyka ZMO obejmuje okresy przedoperacyjny,
Srédoperacyjny i pooperacyjny. W tabeli 2 przed-
stawiono wybrane zalecenia dotyczace prewencji
w okresach przed- i pooperacyjnym, ktére wcho-
dza posrednio lub bezposrednio w zakres zadan
personelu pielggniarskiego.

W ograniczeniu ryzyka ZMO nalezy
mie¢ rowniez na uwadze czynniki zalezne od
pacjenta, jak np. palenie tytoniu czy otytos¢.
Zaprzestanie palenia tytoniu przez chorego
na 6-8 tygodni przed planowanym zabiegiem
operacyjnym przynosi pozadany efekt redukcji
ZMO [32]. U pacjentéw otylych zalecana jest
kontrolowana redukcja masy ciata. Otylo$¢
poddaje si¢ leczeniu z zastosowaniem wspar-
cia dietetycznego, terapii behawioralnej czy
procedur bariatrycznych. Nie bez znaczenia
jest poprawa odzywienia os6b wyniszczonych
i ciezko niedozywionych. Zakazenie miejsca
operowanego nalezy do wtdérnych nastepstw
niedozywienia [20].

ZAKAZENIE MIEJSCA OPEROWANEGO
PO TRANSPLANTACJI NERKI
(KTX, KIDNEY TRANSPLANTATION)

Zakazenie miejsca operowanego jest
istotnym problemem klinicznym w transplan-
tologii, chociaz u biorcéw nerki nie tak czg-
stym jak w przypadku biorcéw innych narza-
déw. Znane predyktory ZMO maja jednak
znaczenie réwniez w tej grupie chorych. Wielu
autoréw potwierdza w swoich badaniach czest-
sze wystepowanie ZMO u biorcéw w zaawan-
sowanym wieku oraz ze wskaZnikiem masy cia-
ta (BMI, body mass index) > 30 kg/m?[5, 12,
32-38]. Wszota i wsp. zwrdcili uwage w swoich
analizach, ze ryzyko to wzrasta juz od BMI
27 kg/m? [16]. Natomiast Kuo i wsp. podkresla-
ja, ze ryzyko to zwicksza réwniez znaczna utra-
ta masy ciata przed transplantacja u pacjentéw
otylych [35]. Podkreslenia wymaga fakt obec-
nosci w tej grupie chorych dodatkowych czyn-
nikéw ryzyka ZMO, wsrdd ktérych, wedtug
wielu autoréw, znalazly sie:

— choroby wspotistniejace (nie tylko cukrzy-
ca, niedozywienie, ale takze przewlekte
kiebuszkowe zapalenie nerek w okresie
pretransplantacyjnym, mocznica) [12, 16,
34, 38-40];

— narzad pochodzacy od dawcy zmartego, od
dawcy o rozszerzonych kryteriach [5, 16];
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Tabela 1. Czynniki ryzyka zakazen miejsca operowanego [20, 27-31]

Rodzaj

Przyktad

Czynniki zwigkszajace
ryzyko endogenne;j
kontaminacji

Otwarcie przewodu pokarmowego podczas operacii
Otwarcie ukfadu moczowego podczas operacji

Czynniki zwigkszajace
ryzyko egzogennej
kontaminacji

Wielogodzinne operacje wydiuzajace czas ekspozyciji tkanek
Wielkos$¢ pola operacyjnego, rozlegtos¢ operacji
Cigcie skory przechodzace przez zakazone mieszki wiosowe

Czynniki zmniejszajace
skutecznos¢ systemo-
wej odpowiedzi uktadu
odporno$ciowego lub
miejscowej reakcji
immunologicznej

Cukrzyca, nieprawidtowy stan odzywienia (zardwno kacheksja,
jak i otytosc), immunosupresja, steroidoterapia, nowotwory,
radioterapia itp.

Wiek chorego

Ciafa obce, nadmierna traumatyzacja tkanek, martwe przestrzenie
W ranie, implanty

Czas trwania zabiegu
i jego technika

Czas przekraczajacy 75. percentyl dla danego rodzaju zabiegu
Nieodpowiedni dobdr techniki operacyjnej

Nadmierna traumatyzacja tkanek

Powtdrne operacje/reoperacije

Rodzaj rany chirur-
gicznej

Klasa Il (rany skazone, ryzyko 20% [27]) lub IV (rany brudne
zakazone, ryzyko 40% [27]) skazenia pola operacyjnego

Punktacja American > 3 punktow

Saciety of Anesthesio-

logists (ASA)

Inne Nosicielstwo gronkowca ztocistego (szczegolnie

metycylinopornego) [28]

Palenie tytoniu, alkoholizm [29]

Wychtodzenie pacjenta podczas operacii

Nieprawidfowe zastosowanie antybiotykoterapii

w ramach profilaktyki lub leczenia (zta kwalifikacja operaciji,
nieodpowiedni czas podania antybiotyku, nieadekwatny
antybiotyk) [30]

Znaczna utrata krwi podczas zabiegu i transfuzje

Dtugi czas pobytu chorego przed operacja w szpitalu [31]
Niedoktadne przygotowanie pola operacyjnego na bloku
operacyjnym

30 godzin [16];

czas zimnego niedokrwienia dluzszy niz

»pU biorcow
nerki nalezy miec

— czas zabiegu operacyjnego dluzszy niz
200 minut [16];

— transfuzje okotooperacyjne krwi [35];

— okolooperacyjne leczenie indukcyjne [35];

— ostre odrzucanie [12, 39];

— opodzniona czynno$¢ graftu [12, 16];

— reoperacja [12, 41];

— cukrzyca potransplantacyjna [28];

— zakazenie wirusem cytomegalii [39].
Menezes iwsp. [12], ktérzy przeprowadzili

najwicksze jak do tej pory badania u 1939 bior-

céw nerki, zidentyfikowali 120 pacjentéw,

u ktérych wystapilo 145 epizodéw ZMO,

w tym 73,1% powierzchownych, 14,4% narza-

dowych/jam ciat i 12,5% zakazefi glebokich.

Okredlili oni réwniez Sredni czas od zabiegu do

rozpoznania poszczegdlnego rodzaju infekcji,

go u chorych po transplantacji nerki

na uwadze nie

tylko czynniki
charakterystyczne
dla ogolnej

populacji pacjentow
chirurgicznych,

ale rowniez te
specyficzne,
zwigzane jedynie z tg
grupa chorych4<

b7




Tabela 2. Wybrane zalecenia dotyczace prewencji zakazen miejsca operowanego (ZMQ) wedtug WHO i CDC

Problem kliniczny Rekomendacja | Sita zalecenia*
Okres przedoperacyjny
Kapiel przedoperacyijna Nalezy pouczy¢ pacjentdw o koniecznosci kapieli z uzyciem Silne
mydta lub $rodka antyseptycznego wieczorem w dniu poprze-
dzajacym operacje
Nie ma odpowiedniej jakosci danych, aby zaleci¢ konkretny Brak rekomendaciji
schemat mycia lub stosowania dodatkowych Srodkow na
bazie chlorheksydyny
Eradykacja nosicielstwa Zaleca sig eradykacjg nosicielstwa u wszystkich 0séb Silne
Staphylococcus aureus (SA) kwalifikowanych do operacji kardiochirurgicznych lub orto-
u pacjentow kwalifikowanych pedycznych za pomocg 2% masci z mupirocyng stosowanej
do operaciji”* donosowo
Sugeruije sie eradykacje u wszystkich pacjentow z potwier- Warunkowe
dzonym nosicielstwem za pomocg 2% masci z mupirocyng
stosowanej donosowo przed innymi zabiegami operacyjnymi
Badania przesiewowe w kie- Nie wydano zalecen ze wzgledu na brak danych naukowych -
runku patogenéw ESBL(+)
(extended-spectrum beta-lac-
tamases) w celu modyfikacji
okofooperacyijnej profilaktyki
antybiotykowej™
Dozylna podaz antybiotyku Nalezy stosowac pozajelitowo profilaktyke antybiotykowg na Silne
podstawie rekomendacii klinicznych. Czas podania antybio-
tyku musi by¢ uzalezniony od jego wtasciwosci farmakoki-
netycznych (osiggania maksymainej koncentracji w osoczu
w chwili naciecia skory)
Usuwanie owlosienia Zaleca sig nieusuwanie owtosienia przed zabiegami ope- Silne
racyjnymi. Jezeli jednak jest to konieczne, nalezy wykonaé
strzyzenie okolicy pola operacyjnego. Golenie lub depilacja nie
powinny by¢ stosowane
Okres pooperacyjny
Profilaktyczne stosowanie Sugeruije sie rozwazenie opatrunku podcisnieniowego jako Warunkowe
opatrunkéw podcisnienio- opatrunku pooperacyjnego na pierwotnie zamknigta rang chi-
wych (NPWT, negative-pres- rurgiczng w grupie dorostych obcigzonych duzym ryzykiem
sure wound therapy) MO
Stosowanie opatrunkow Brak wskazan dotyczacych stosowania nowoczesnych opa- Warunkowe
zaawansowanych trunkow w przypadku pierwotnie zamknigtych ran pooperacyj-
nych w celu redukcji ryzyka ZMO
Optymalny czas usunigcia Zaleca sig usuwanie drenow, gdy jest to klinicznie uzasad- Warunkowe
drenow nione. Brak danych pozwalajgcych na wydanie rekomendaciji
co do optymalnego czasu usuwania drendw w celu redukcji
ryzyka ZMO

*Najwyzsza sposrod dwdch analizowanych opracowan zalecen
**Zalecenia zawarte w dokumencie WHO

ktoéry dla powierzchownych wynosit 11 dni, dla
glebokich — 11,5 dnia, a dla narzadowych/jam
ciala — 15,2 dnia. Natomiast mediana czasu
wystapienia objawéw infekcji wyliczona przez
Ramosa i wsp. [40] wynosita 20 dni (2-76 dni).
W badaniach, ktére przeprowadzili Menezes
i wsp. [12], patogenami najczgsciej izolowa-
nymi w zakazonej ranie byly: Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faeca-
lis, Enterobacter spp. i koagulazo-ujemne gron-
kowce, a przy drugim epizodzie byl to réwniez
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Staphylococcus aureus. Najczesciej identyfi-
kuje si¢ kilka wielolekoopornych patogenéw
[12, 40].

Oczywiste jest, ze na rozwdj infekcji wply-
waja czynniki takie jak opieka pooperacyjna,
kontakty epidemiologiczne, immunosupresja
oraz status spoteczno-ekonomiczny biorcy.
Biorcy nerki sa w grupie zwigkszonego ryzyka
ZMO réwniez z powodu zaburzef odzywiania
(wtérnych do ograniczen dietetycznych), nie-
dokrwistoSci i ostabienia uktadu odpornoScio-



Tabela 3. Klasyfikacja rany chirurgicznej i ryzyko powstania zakazenia [45]

Rodzaj rany Charakterystyka

Zabieg planowy; rana pierwotnie zamknigta; bez urazu, bez
cech zakazenia i procesu zapalnego w polu operacyjnym, bez
naruszenia przewodu pokarmowego, drég moczowo-piciowych,
drég oddechowych, jamy ustnej i gardta; bez ztamania zasad
aseptyki

Ryzyko zakazenia
< 2%

Rana czysta

Rana czysta skazona Zabieg z kontrolowanym otwarciem drég moczowych, drdg < 10%
oddechowych, przewodu pokarmowego, bez wyraznej konta-
minaciji ich trescig; zabiegi na drogach zétciowych bez cech
ich zakazenia; zabiegi z dostepem przez btone $luzowg jamy
ustnej i gardta; zabiegi czyste, wykonywane w trybie pilnym;

reoperacja w ciggu 7 dni po zabiegu czystym; uraz tepy

Rana skazona Otwarta rana pourazowa; zabieg wykonany z naruszeniem 20%
zasad aseptyki; proces zapalny inny niz zakazenie w polu
operacyjnym; penetrujacy uraz w czasie ponizej 4 godzin

od zabiegu; przewlekfa rana do pokrycia przeszczepem

Rana brudna Penetrujacy uraz powyzej 4 godzin od zabiegu; zabiegi wyko- 40%
nywane na tkance martwiczej; cechy zakazenia w polu opera-

cyjnym; przedoperacyjna perforacja przewodu pokarmowego,

drog zotciowych, drog oddechowych

wego wywolanego supresja farmakologiczna
[19]. Naktadanie si¢ tych wszystkich czynnikéw
powoduje, ze procedura transplantacyjna wy-
maga indywidualnego podejscia terapeutycz-
nego i pielegnacyjnego. Takze leczenie istnie-
jacego zakazenia jest trudniejsze.

Fockens i wsp. [33] podkreslaja, ze ZMO
nie zwigksza czgsto$ci wystepowania opdZnio-
nej czynnosci przeszczepu, ostrego odrzucenia,
niepowodzenia transplantacji ani $§miertelno-
Sci. Natomiast Menezes i wsp. [12], wskazu-
ja, ze w badanej przez nich grupie wskaznik
$miertelnosci u biorcéw z ZMO wynosit 0,8%.

PROFILAKTYKA ZAKAZEN MIEJSCA
OPEROWANEGO

W zapobieganiu ZMO istotne znaczenie
ma zdefiniowanie czynnikéw etiologicznych
tego powiktania, tak aby mozna byto ograni-
czy¢ i zmniejszy¢ ich szkodliwy wptyw na pro-
cesy gojenia. Pozycje literaturowe podajq wiele
czynnikdw, ktére wymieniono wczeniej. Stad
tez prewencja powinna mie¢ charakter wielo-
kierunkowy.

Modyfikowalne czynniki ryzyka ze strony
chorego powinny zosta¢ uwzglednione juz na
etapie kwalifikacji pacjenta do zabiegu prze-
szczepienia. Biorca powinien by¢ $wiadomy,
ze takie czynniki jak palenie tytoniu czy oty-
lo§¢ roéwniez zwigkszaja ryzyko zakazenia.
W transplantologii wskazane jest, by pacjent
osiagnat BMI < 30 kg/m?, ale wyzsze wartoSci
nie wykluczaja potencjalnych biorcéw. Ma-

Marta Hrenczuk i wsp., Zakazenie miejsca oper

jac na uwadze nie tylko profilaktyke ZMO,
u biorcéw z BMI > 30 kg/m? zaleca si¢ kon-
trolowana redukcje masy ciata. U pacjentéw
wyniszczonych nie bez znaczenia jest poprawa
stanu odzywienia, a palacze tytoniu powinni
zaprzestaé palenia, najlepiej w okresie kwali-
fikacji do transplantacji [20]. Przed zabiegiem
istotne jest wyréwnanie zaburzefi metabolicz-
nych w przebiegu cukrzycy. Hiperglikemia
stanowi czynnik wymagajacy modyfikacji. May
i wsp. [42] w swojej publikacji potwierdzili,
ze wihasciwa kontrola glikemii ma podstawo-
we znaczenie w przypadku chorych w okresie
okotooperacyjnym. W ich opinii insulinotera-
pia stosowana w okresie okolooperacyjnym,
zaréwno dozylna, jak i podskoérna, powinna
prowadzi¢ do osiagnigcia glikemii w granicach
100-140 mg/dl. W oSrodku transplantacyjnym
powinny obowigzywac schematy stosowania
okotooperacyjnej profilaktyki antybiotykowej
uwzgledniajacej czynniki ryzyka zakazen zwia-
zanych z rodzajem operacji, czysto$¢ pola ope-
racyjnego oraz stan kliniczny biorcy.

Aby ufatwi¢ identyfikacj¢ pacjentéw
obarczonych ryzykiem, opracowano indeksy
ryzyka wystepowania ZMO, ktore sa wykorzy-
stywane w praktyce klinicznej, a ich wprowa-
dzenie do dokumentacji medycznej pacjenta
przy przyjeciu do szpitala jest wymogiem wy-
nikajacym z obowiazujacych aktéw prawnych
[43, 44]. W tabeli 3 przedstawiono klasyfikacje
rany chirurgicznej w zaleznosci od jej czystosci
i ryzyko powstania zakazenia, natomiast w ta-
beli 4 wskazano przykladowe indeksy ryzyka.

go u chorych po transplantacji nerki




P pStrategie
profilaktyki ZMO, ze
wzgledu na liczne
czynniki ryzyka,
maja charakter
wielokierunkowy

i zwykle nalezy
uwzglednic
dziatanie na kilku
ptaszczyznach,

a prawidfowa opieka
pielegniarska ma

w tym zakresie
istotne znaczenie 44
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Tabela 4. Przykfadowe indeksy ryzyka zakazenia migjsca operowanego (ZMO) [46]

Indeks SENIC (Study of the Efficacy of Nosocomial
Infection Control)

Indeks NNISS (National Nosocomial Infection
Surveillance System)

1. Operacje brzuszne

2. Czas trwania operacji powyzej 2 godzin

3. Pole operacyijne skazone lub brudne

4. Wigcej niz 3 sktadowe w koncowym rozpoznaniu

1. Operacja w polu skazonym lub brudnym

2. Czas operacji powyzej 2 godzin lub powyzej 75% czasu
przewidzianego dla danej operacji

3. Stan ogolIny chorego oceniony wedtug skali ASA

> 3 punktow

Ryzyko ZMO — czestos¢ wystepowania

Przy braku czynnikow — 1%
Przy 1 czynniku — 6%

Przy 2 czynnikach — 8,9%
Przy 3 czynnikach — 7,2%
Przy 4 czynnikach — 27%

Przy braku czynnikow — 1,5%
Przy 1 czynniku — 2,9%

Przy 2 czynnikach — 6,8%
Przy 3 czynnikach — 13%

Kolejnym narzedziem stuzacym do oceny sta-
nu chorego przed zabiegiem jest powszechnie
uzywana skala American Society of Anesthe-
siologists (ASA), ktéra pozwala oceni¢ ryzyko
wystapienia powiklafi okotooperacyjnych oraz
umozliwia stratyfikacje operacji i podjecie ce-
lowych dziatah zapobiegawczych. Przynalez-
no$¢ do klasy 3 lub wyzszej wiaze si¢ z wyzszym
ryzykiem wystapienia ZMO. Whnikliwa ocena
stanu chorego i analiza czynnikéw ryzyka za-
kazenia pozwalaja na optymalne przygotowa-
nie pacjenta do zabiegu chirurgicznego. Oce-
na ta powinna uwzglednia¢ zaré6wno czynniki
ryzyka zwigzane z pacjentem, jak i czynniki
Srédoperacyjne oraz pooperacyjne [45].
Zgodnie z ocena dokonang wedtug przed-
stawionej w tabeli 3 klasyfikacji rany chirurgicz-
nej u biorcy nerki mamy do czynienia z rang
czysta skazong i ryzykiem infekcji < 10%.
Kolejnym waznym elementem w przygo-
towaniu przedoperacyjnym jest identyfikacja
aktywnych zakazen i ich Zr6det. W medycynie
transplantacyjnej czynne zakazenia stanowig
wzgledne przeciwwskazanie do zabiegu prze-
szczepienia i s3 przyczyna czasowej dyskwali-
fikacji z zabiegu do momentu ich wyleczenia
[47]. Prawidlowe postepowanie z rana ope-
racyjna, a takze doinformowanie pacjenta na
temat jej wlasciwej pielegnacji maja ogromny
wplyw na jej gojenie. Edukacja biorcéw powin-
na si¢ rozpoczaé juz na etapie kwalifikacji do
zabiegu chirurgicznego [48]. Edukacja chore-
go powinna dotyczyé réwniez prawidtowych
nawykéw higienicznych — istotna jest ich
weryfikacja juz na etapie kwalifikacji. Dzieki
zaangazowaniu samego pacjenta oraz perso-
nelu, ktorego zadania obejmuja edukowanie
i wspieranie chorego w tym zakresie, mozna
zredukowa¢ ryzyko infekcji ZMO. Trzeba tez
pamigtad, ze zar6wno na etapie postepowania
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przedoperacyjnego, jak i w okresie poopera-
cyjnym prawidlowe nawyki higieniczne cho-
rego moga minimalizowaé ryzyko wystapienia
zakazenia [49].

Nie nalezy zapominaé o chirurgicznych
czynnikach ryzyka, ktére mozna ograniczyc,
stosujac precyzyjne techniki chirurgiczne
i przestrzegajac zalecen dotyczacych przygoto-
wania przedoperacyjnego oraz opieki poope-
racyjnej zgodnie z przedstawionymi wczeSniej
wytycznymi WHO i CDC.

Bardzo istotnym elementem w profilakty-
ce ZMO jest przygotowanie pola operacyjnego.
Obecnie zaleca si¢ systemowe zastosowanie
higienicznego przygotowania skoéry pacjenta
poprzez kapiel i wlasciwa dezynfekcje skory
przed jej nacieciem na bloku operacyjnym oraz
doktadne obtozenie pola operacyjnego, ktére
powinno stanowi¢ barier¢ dla drobnoustrojow
w celu ograniczenia ich migracji do miejsca na-
cigcia skory. Kapiel z zastosowaniem Srodka an-
tyseptycznego wskazana jest zazwyczaj 6—12 go-
dzin przed zabiegiem oraz rano w dniu zabiegu
[21, 22]. Przygotowanie chorego do KTx w bez-
posrednim okresie przedoperacyjnym jest pro-
cedurg wykonywana w trybie pilnym, dlatego
biorca powinien odby¢ kapiel po zgloszeniu si¢
do osrodka transplantacyjnego. Niewskazane
jest usuwanie owlosienia z pola operacyjnego,
chyba ze owlosienie jest duze i bedzie przeszka-
dzaé podczas procedur chirurgicznych. W takiej
sytuacji nalezy je usuna¢ metoda strzyzenia.

Jednym z najwazniejszych wektoréw
transmisji zakazei w szpitalu sa rece perso-
nelu medycznego. Prawidlowa higiena rak to
najprostszy, najtanszy i najbardziej skuteczny
sposdb zapobiegania zakazeniom [50, 51].

W unikaniu powiktan infekcyjnych doty-
czacych miejsca operowanego nie bez znacze-
nia jest réwniez postgpowanie pooperacyjne,



ktére polega przede wszystkim na wilasciwej
pielegnacji rany operacyjnej. Powinno si¢ dbaé
0 systematyczng zmiang¢ opatrunkéw, nalezy
stosowaC aseptyczna bezdotykowa technike
zmiany lub usuwania opatrunkéw z ran chi-
rurgicznych oraz osobne opatrunki na rang
operacyjng i wokét drenéw [46]. Drenaz rany
operacyjnej, ktory ma zastosowanie u biorcow
nerek, powinien by¢ usuniety tak szybko, jak to
tylko mozliwe [52, 53]. Biorca przed opuszcze-
niem szpitala powinien zosta¢ poinformowany
o prawidlowej pielggnacji rany operacyjnej.
Nalezy si¢ zastanowic, czy jesteSmy w sta-
nie, a jezeli tak, to w jaki sposdb, ograniczy¢
wplyw czynnikéw ryzyka specyficznych dla za-
biegu transplantacji nerki. Na wiele z nich nie
mamy wplywu. Ze wzgledu na wcigz niewielki
potencjat dawstwa, ratujac zycie biorcow, wy-
konuje si¢ pobrania nerek od dawcéw o roz-
szerzonych kryteriach. Znaczaca role odgrywa
promocja zywego dawstwa, jednak w Polsce
pobrania od dawcy zywego stanowia nadal zni-
komy odsetek. Nie bez znaczenia sg réwniez

STRESZCZENIE

Czestos¢ wystepowania zakazen miejsca operowa-
nego (ZMO0) po przeszczepieniu narzadu jest podob-
na jak w przypadku innych procedur chirurgicznych
0 porownywalnej ztozonosci. W poréwnaniu z po-
czgtkami medycyny transplantacyjnej obserwuje sie
0gllne zmniejszenie czestosci wystepowania za-
kazen u pacjentow transplantacyjnych; wynika to
z wprowadzania coraz to nowszych technik opera-
cyjnych i lekow immunosupresyjnych oraz z oko-
tooperacyjnej profilaktyki antybiotykowej. Nie bez
znaczenia jest tez opieka okotooperacyjna. Niemnigj
jednak ZMO w transplantologii dotycza, wedtug
roznych zrodet, od 2% do nawet 40% biorcow i po-

coraz to nowe techniki operacyjne, ktére skra-
caja czas operacji ani nie traumatyzuja tkanek,
oraz nowe leki immunosupresyjne. Wazna rolg
odgrywa dobor leczenia farmakologicznego,
schematdéw lekéw immunosupresyjnych, tak by
z jednej strony ograniczy¢ odrzucanie narzadu,
a z drugiej zmniejszy¢ ryzyko infekcji.

PODSUMOWANIE

Wspdlczesny zespdl terapeutyczny musi
mie¢ $wiadomoS§¢ czynnikéw ryzyka rozwoju za-
kazenia, musi umie¢ przewidzie¢ rozwdj infekcj,
skutecznie jej zapobiegac i ja leczy¢ dzigki zna-
jomosci wytycznych postepowania okotoopera-
cyjnego oraz ich rygorystycznemu stosowaniu
w codziennej praktyce. Na wiele czynnikéw
sprzyjajacych ZMO u chorego poddawanego
procedurze transplantacji nerki nie mamy wply-
wu, ale te modyfikowalne mozemy ograniczyc,
realnie przeciwdziatajac temu powiktaniu. Sprzy-
mierzefiicem w dziataniach prewencyjnych powi-
nien by¢ wyedukowany pacjent.

zostajg waznym wyzwaniem terapeutycznym oraz
pielegnacyjnym. Czestosé ZMO jest najwyzsza po
przeszczepieniu jelit, @ nastepnie watroby i trzust-
ki, natomiast po transplantacji nerki i serca odsetek
ZMO jest zdecydowanie mniejszy. Dotyczy jednak
okoto 8% biorcow nerki.

Cele niniejszej pracy obejmujg wskazanie czynnikow
ryzyka ZMO, zaréwno modyfikowalnych, jak i nie-
modyfikowalnych, oraz przedstawienie roli persone-
lu pielegniarskiego w profilaktyce ZMO.
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Stowa kluczowe: transplantacja nerki, zakazenie
miejsca operowanego, czynniki ryzyka,
profilaktyka, pielegniarka
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ABSTRACT

The previous paper published by the members of the
Historical Section of the Polish Society of Nephrology
(PTN) within the series on the honorary members of
the PTN featured the renowned Slovak nephrologist,
a devoted friend to Poland and Poles — professor
Miroslav Mydlik. The current, 25" publication in the
series concerns, for the first time, a person who was
not a nephrologist, and yet, thanks to a different kind
of achievements than the previous characters of our
publications, received this honourable title, being the
greatest distinction the Society has at its disposal.
In this case, it is Dr. Irena Marcinek, a representative

Obecna publikacja jest juz dwudziesta
piata praca w serii artykuléw przedstawiaja-
cych polskich i zagranicznych cztonkéw ho-
norowych Polskiego Towarzystwa Nefrolo-
gicznego (PTN), pojawiajacych si¢ regularnie
od 2013 roku co kwartat na tamach ,,Forum
Nefrologicznego”. W ostatnim numerze cza-
sopisma bohaterem naszego cyklu byl profesor
Miroslaw Mydlik z Koszyc na Stowacji. Wszy-
scy dotychczas prezentowani bohaterowie byli
nefrologami klinicznymi i przystuzyli si¢ roz-
wojowi nefrologii oraz PTN dzigki swojej dzia-
falnosci naukowej, akademickiej i kliniczne;.

of the Ministry of Health and Social Welfare, respon-
sible, inter alia, for the development of dialysis treat-
ment in Poland. A large group of more experienced
and mature nephrologists, especially those involved
in dialysis treatment, remember I. Marcinek for her
efforts to develop this relatively young medical field,
for her openness to all the difficult problems encoun-
tered at that time and not least for her great kind-
ness and willingness to help each one of us. For this
reason, the nature of the publication will be slightly
different from the previous ones in this series.
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Key words: Polish Society of Nephrology, honorary
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Bohaterem niniejszej publikacji jest lekarz, ale
nie nefrolog — wysokiej rangi urzednik Mini-
sterstwa Zdrowia i Opieki Spotecznej, jakim
byta Pani Doktor Irena Marcinek. Obecnie
Doktor Marcinek znana jest jedynie grupie
— niestety ciagle si¢ zmniejszajacej — bar-
dziej dojrzatych i do§wiadczonych nefrologéw,
zwlaszcza tych, ktérzy zajmowali i zajmujq si¢
nadal leczeniem dializami. Na tym polu miata
najwicksze osiagniecia, ale dotyczyly one row-
niez innych dziatéw nefrologii, a takze trans-
plantologii. Warto wigc przypomniec sylwetke
Doktor Ireny Marcinek tym, ktdérzy ja znali,



Rycina 1. Doktor Irena Marcinek (fot. Janusz Ostrowski)

a takze tym, ktérzy nie mieli okazji jej spotkac
na swojej drodze zyciowej i zawodowej. Opra-
cowanie wedtug autoréw jest bardzo aktualne
ze wzgledu na mijajaca wkrotce pierwsza rocz-
nice $mierci Pani Doktor [1].

Doktor Irena Marcinek ukoficzyta studia
medyczne na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Katowicach w 1956 roku. Po za-
konczeniu studiéw, w ramach obowiazujacych
woéwcezas nakazdw pracy, Irena Marcinek wyje-
chala do Warszawy i rozpoczeta prace w przy-
chodni dziecigcej w zakresie higieny szkolnej.
To dalo jej mozliwos¢ ukoficzenia specjalizacji
w dziedzinie pediatrii (ryc. 1).

W roku 1974 otrzymala propozycje pracy
w Ministerstwie Zdrowia w charakterze wi-
cedyrektora Departamentu Specjalistyczne;j
Opieki Zdrowotnej i skorzystata z tej okazji.
W pdzniejszym okresie, po przeksztalceniach
w Resorcie Zdrowia, zostala wicedyrektorem
Departamentu Polityki Zdrowotnej. Pracujac
na tym stanowisku, miata mozliwo$¢ wspiera-
nia starafn §rodowiska nefrologicznego, ktére
pragneto nadrobi¢ wieloletnie zaniedbania
w zakresie rozwoju opieki nad pacjentami
z chorobami nerek, a w szczegdlnosci ze schyl-
kowa niewydolnoscia nerek. Zreszta, jak sama
pisala w swoim krétkim i bardzo skromnym
wspomnieniu, jej zainteresowanie proble-
matyka choréb nerek rozpoczeto si¢ podczas
studiéw. Natomiast w okresie pracy w cha-

rakterze lekarza dzieciecego bardzo lezatl jej
na sercu los dzieci z chorobami nerek, ktore
umieraly z braku dostepu do — jak to okresli-
la — ,radykalnej, skutecznej pomocy specjali-
stycznej”. Pierwsze kontakty Doktor Marcinek
z profesorem Tadeuszem Orfowskim, wéwczas
jedna z czotowych postaci polskiej nefrologii
i transplantologii, utwierdzily ja w przekona-
niu, ze istnieje pilna potrzeba rozwoju stacji
dializ oraz zwigkszenia aktywnoSci w zakresie
przeszczepiania nerek. Doktor Irena Marci-
nek zaangazowatla si¢ ogromnie w stworzenie
Programu Poprawy i Rozwoju Dializoterapii
i Transplantacji Nerek. Pierwszy etap tego
Programu zostal opracowany przez Krajowy
Zesp6t Konsultanta Medycznego w Dziedzinie
Nefrologii, ktéremu przewodniczyt profesor
Andrzej Manitius. Drugi etap Programu zostat
opracowany i byt realizowany pod kierownic-
twem jednego ze wspélautoréw niniejszej pu-
blikacji. Rola Doktor Marcinek w tworzeniu,
a przede wszystkim w realizacji Programu byla
nie do przecenienia. Nalezy bowiem pamigtac,
ze powodzenie zawartych w nim zamierzen
uzaleznione byto od uzyskania dostepu do fi-
nansowania zakup6w aparatury i sprzetu zuzy-
walnego z budzetu Ministerstwa Zdrowia. Aby
osiagnaé ten cel, nalezalo w kolejnych latach
uzyskaé wsparcie Kierownictwa Resortu, a tak-
ze Sejmowej Komisji Zdrowia. Dzigki umiejet-
nosci poruszania si¢ w skomplikowanej prze-
strzeni rzadowo-parlamentarnej, ktéra miala
Doktor Marcinek, udato si¢ wspdlnymi sitami
wywalczy¢ to, co wydawato si¢ niemozliwe. Do-
prowadzilo to do rozwoju sieci stacji dializ oraz
rozwoju leczenia powtarzanymi hemodializa-
mi. Doktor Marcinek byta zawsze honorowa
postacia podczas uroczystych otwaré nowych
osrodkéw dializacyjnych (ryc. 2, 3) [2].

W kolejnym etapie udato si¢ takze zapew-
ni¢ dostep do leczenia dializa otrzewnowa. Me-
toda ta byla szczeg6lnie potrzebna §rodowisku
nefrologdéw dzieciecych w leczeniu dzieci ze
schytkowa niewydolnoScia nerek. W efekcie
pomyslnego rozwoju dializoterapii leczenie
to stato si¢ dostepne dla coraz szerszych rzesz
pacjentéw, ktdrzy go potrzebowali. Prawdziwy
przetom nastgpit na styku XX i XXTI wieku, kie-
dy mozliwe stato si¢ odrzucanie wszelkich wy-
kluczefi i proponowanie leczenia nerkozastep-
czego wszystkim osobom potrzebujacym tej
terapii. W ten niewatpliwy sukces §rodowiska
nefrologicznego Doktor Irena Marcinek wnio-
sta swdj niepoSledni wklad. Warto tez wspo-
mnieé, ze réwniez powszechne wprowadzenie
erytropoetyny do terapii niedokrwistoSci ner-

Janusz Ostrowski, Bolestaw Rutkowski, Czg$é XXV. Doktor Irena Marcinek

PPPrawdziwy
przetom nastapit

na styku XX i XXI wieku,
kiedy mozliwe

stato sie odrzucanie
wszelkich wykluczen
| proponowanie
leczenia
nerkozastepczego
wszystkim osobom
potrzebujacym

tej terapii. W ten
niewatpliwy sukces
Srodowiska
nefrologicznego
Doktor Irena
Marcinek wniosta
swaj nieposledni
wkiad4 4

Ik



Rycina 2. Doktor Irena Marcinek podczas otwarcia Stacji Dia-
liz w Dziatdowie (ze zbioréw dr. Antoniego Kozminskiego)
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kopochodnej odbylo si¢ przy jej znaczacym
udziale. Pierwsze fundusze centralne na za-
kup tego cennego leku zostaly wyasygnowane
przez 6wcezesnego dyrektora Departamentu
Farmacji, dr. Stefana Zielinskiego, na wniosek
przedstawiony za posrednictwem Doktor Ireny
Marcinek.

Nie sposéb pomina¢ zaangazowania Dok-
tor Marcinek w rozwdj przeszczepiania nerek,
a w kolejnym etapie takze przeszczepiania
innych narzadéw. W tym zakresie wspOlpra-
cowata z profesorem Wojciechem Rowin-
skim — wieloletnim Konsultantem Krajowym
w Dziedzinie Transplantacji — a takze z profe-
sorem Januszem Wataszewskim oraz profeso-
rem Mieczystawem Lao. Warto w tym miejscu
wspomnie¢, ze pierwsze fundusze centralne
uzyskano ze wspomnianego Programu Popra-
wy i Rozwoju Dializoterapii i Przeszczepiania
Nerek. W poézniejszym okresie dopracowane
zostaly kolejne etapy programu rozwoju prze-
szczepiania serca, watroby oraz innych tkanek
i narzadéw. Co wazne, dzigki wsparciu Doktor
Marcinek udato si¢ uzyskaé dostep do prze-
znaczonych na ten cel funduszy pochodzacych
z budzetu Ministerstwa Zdrowia. Umozliwi-
lo to nie tylko stopniowe zwigkszanie liczby
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Rycina 3. Doktor Irena Marcinek w czasie otwarcia Stacji Dializ Gambro we Wtoctawku w 2005 roku
(ze zbioréw dr. hab. Janusza Ostrowskiego)

przeszczepiefi w kolejnych latach, ale takze
stworzenie dostgpu do nowoczesnych lekéw
immunosupresyjnych zapobiegajacych od-
rzuceniu przeszczepionego narzadu. Obecnie
z satysfakcja mozemy stwierdzic, ze stan lecze-
nia nerkozastepczego w naszym kraju zaréwno
pod wzgledem iloSciowym, jak i jako§ciowym
nie odbiega od sytuacji w rozwinigtych krajach
Unii Europejskiej. Trzeba jednak pamigtac
o zastugach, ktére potozyly w jego rozwoju ta-
kie osoby jak Doktor Irena Marcinek. Mozna
bez przesady stwierdzié, ze bez jej zaangazo-
wania, ogromnego poswiecenia i umiejgtnosci
poruszania si¢ w biurokratycznej machinie
oraz nieustgpliwosci polska nefrologia i trans-
plantologia nie moglyby si¢ cieszy¢ takim roz-
wojem. Na dodatek nalezy pamigtaé, ze ten
rozw0j przeklada si¢ wprost na stworzenie
mozliwoS$ci uratowania zycia wielu pacjentéw
ze schytkowa niewydolnoS$cia nerek oraz in-
nych narzadéw [3].

Za wszystkie wspomniane osiggnigcia
w rozwoju dializoterapii i transplantacji narza-
déw doktor Irena Marcinek zostata przyjeta
w poczet Czlonkéw Honorowych Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego, a takze Polskie-
go Towarzystwa Transplantacyjnego. Pierwszy
wymieniony tytut zostat przyznany w czasie IX
Konferencji Naukowo-Szkoleniowej PTN we
Wioctawku w 1996 roku, a dyplom wreczony
w czasie kolejnej, X Konferencji w 1997 roku
w Tarnowie. To calkowicie wyjatkowa sytu-
acja, ze nie majac tytulu profesorskiego oraz
nie petnigc nigdy funkcji zarzadczych w wymie-
nionych towarzystwach naukowych, bohaterka



naszej publikacji zashuzyta na tak wysokie wy-
réznienie. Autorzy opracowania, zachowujac
odpowiednie proporcje, mieli okazje wielo-
letniej bliskiej wspotpracy z Doktor Marci-
nek i z cala odpowiedzialno$cia moga stwier-
dzié, ze wyrdznienie to jest w pelni zastuzone
(ryc. 4,5).

Doktor Irena Marcinek byla urzednikiem
doskonalym. Mimo zupelnie odmiennej sytu-
acji gospodarczej naszego pafistwa niespotyka-
ne jest, aby jedna osoba przez tak dlugi czas,
z taka konsekwencja i odnoszac takie sukcesy,
realizowala we wspOlpracy z innymi osobami
zadanie, ktére doprowadzilo do niespotyka-
nego rozwoju dializoterapii i transplantacji
nerek i innych narzadéw w Polsce. Ale Doktor
Marcinek nie ograniczata si¢ tylko do mocno
absorbujacej pracy urzedniczej. Gotowa byta
zawsze spotykac si¢ i pomagac kazdemu z nas
w trudnych chwilach. Poszerzata takze swoja
wiedz¢ medyczna w najbardziej interesuja-
cym ja zakresie, uczestniczac w okresie swojej
najwickszej aktywnosci, a takze juz po przej-
Sciu na emeryture w duzej czeSci konferencji
naukowych i szkoleniowych w Polsce i poza
jej granicami, np. w kongresach ERA-EDTA
(European Renal Association — European Dia-
lysis and Transplant Association) (ryc. 6) [4].

Mamy nadzieje, ze powyzsze rozwazania
przekonaly naszych szanownych Czytelnikéw,
ze Doktor Irena Marcinek w petni zashuzyta
na wyréznienie i na utrwalenie w naszej wspol-
nej wdziecznej pamigci ze strony nie tylko
Srodowiska nefrologicznego i transplantacyj-
nego, ale takze pacjentéw leczonych nerkoza-
stepczo.

Pani Doktor Marcinek zmarta 29 marca
2018 roku w wieku 87 lat. W dniu 7 kwiet-
nia 2018 roku w koSciele §w. Katarzyny na
Stuzewie zostala odprawiona zatlobna msza
Swigta, po czym Doktor Irena Marcinek zo-
stala pochowana na Nowym Cmentarzu Shu-
zewskim przy ul. Watbrzyskiej w Warszawie.
Srodowisko nefrologiczne i transplantacyjne
stracito swojego wielkiego Przyjaciela, zawsze
gotowego do udzielania pomocy i rozwiazywa-
nia napotykanych probleméw, po prostu do-
brego Czlowieka.

14 .10. 1996 1.

J.W.Pani

Dr n.med. Irena Marcinek
Ministerstwo Zdrowia

i Opieki Spolecznej
Departament Lecznictwa
ul. Miodowa

Warsczawa

Wielce Szanowna Pani Doktor,

2z wielka przyjemnoscia pragne zawiadomié¢, ze decyzja
Walnego Zebrania, podjeta w dniu 11.10.1996 r. we Wioctawku,
zostata Pani wybrana Czlonkiem Honorowym Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego, w uznaniu zaslug polozonych dla rozwoju
dializoterapii w Polsce.

Sktadajac Pani Doktor serdeczne gratulacje oraz wyrazy
gtebokiego szacunku, zywie nadzieje, Ze w dalszym cijgu bedzie

Pani wspierala dzialalnoS¢ naszego Towarzystwa.

- 'd
N /J:://('. {
| W

£y
Prof.dr hab.med. Franciszek Kokot

Prezes Polskicgo Towarzystwa Nefrologicznego

Rycina 4. Dokument stwierdzajacy nadanie Doktor Irenie Marcinek tytutu Cztonka Honorowego PTN
w 1996 roku we Wtoctawku (z archiwum PTN)

Rycina 5. Doktor Irena Marcinek odbiera dyplom Cztonka Honorowego PTN z rak prof. Franciszka
Kokota w 1997 roku w Tarnowie (ze zbioréw dr. n. med. Antoniego Sydora)

Janusz Ostrowski, Bolestaw Rutkowski, Czg$é XXV. Doktor Irena Marcinek 77



Rycina 6. Doktor Irena Marcinek i profesor Bolestaw Rutkowski, Wioctawek 2007 (fot. Janusz Ostrowski)

STRESZCZENIE

Ostatnia publikacja przygotowana przez cztonkow
Sekeji Historycznej Polskiego Towarzystwa Nefro-
logicznego (PTN) w cyklu dotyczacym cztonkow
honorowych PTN przedstawiata posta¢ wybitnego
sfowackiego nefrologa, przyjaciela Polski i Polakow,
Profesora Miroslava Mydlika. Obecna, dwudziesta
pigta juz publikacja z tej serii dotyczy po raz pierwszy
0soby, ktora nie byta nefrologiem, a mimo to, dzieki
osiggnieciom innym niz byly udziatem dotychczaso-
wych bohaterow naszych publikacji, otrzymata ten
zaszczytny tytut, bedacy najwiekszym wyrdznie-
niem, jakim dysponuje Towarzystwo. W tym wypad-
ku chodzi o doktor Ireng Marcinek, przedstawicielke
Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spofecznej, odpo-

wiedzialng m.in. za rozwoj dializoterapii w Polsce.
Liczna grupa bardziej doswiadczonych i dojrzatych
nefrologdw, zwtaszcza tych zajmujacych sie lecze-
niem dializami, doskonale pamigta Panig Doktor ze
wzgledu na jej aktywng dziatalno$¢ na rzecz rozwoju
dializoterapii, bedacej stosunkowo mtodg dziedzing
medycyny, na otwarto$¢ na wszystkie nietatwe pro-
blemy, z jakimi spotykano sie w tamtym czasie, i na
wielkg zyczliwosc i chec niesienia pomocy kazdemu
z nas. Z tego powodu charakter niniejszego artykutu
bedzie nieco inny niz poprzednich w tym cyklu.

Forum Nefrol 2019, tom 12, nr 1, 74-78

Stowa kluczowe: Polskie Towarzystwo
Nefrologiczne, cztonkowie honorowi,
historia nefrologii
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V KONFERENCJA DIABETOLOGIA
INTERDYSCYPLINARNIE

GDANSK, 18 stycznia 2020 rokw

Przewodniczacy Komitetu Naukowego:
prof. dr hab. n. med. Leszek Czupryniak
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POLSKIE
N TOWARZYSTWO
DIABETOLOGICZNE

Zalecenia kliniczne
Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego 2019

— jak optymalnie leczy¢ cukrzyce i jej powiktania?
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Katowice, 31V 2019r.

Krakéw, 101V 2019r.
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Wroctaw, 24 1V 2019.
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