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Nefropatia cukrzycowa

czy cukrzycowa choroba nerek?

STRESZCZENIE

Powszechnie zaakceptowana przez nefrologow de-
finicja i kryteria rozpoznawania przewlektej choroby
nerek oraz stadiow progresji choroby stworzyty
podstawe zastosowania ich rowniez w odniesieniu
do uszkodzenia nerek spowodowanego przez cu-
krzyce. Konsekwencijg byto wprowadzenie pojecia
cukrzycowej choroby nerek zamiast mniej szcze-

Jedna z cennych inicjatyw podjetych
przez Narodowa Fundacje Nerkowa (NKF,
National Kidney Foundation) w Stanach Zjed-
noczonych i dziatajace w niej grupy robocze
K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) byto ustalenie wytycznych praktyki
klinicznej dla przewleklych choréb nerek: ich
oceny, klasyfikacji i stratyfikacji [1]. Wytycz-
ne te zostaly upowszechnione w Polsce przez
wydanie specjalne ,,Medycyny Praktycznej”
[2] i zaakceptowane przez Srodowisko nefro-
logiczne. Zaleta podjetej przez NKF inicjaty-
wy bylo migdzy innymi sprecyzowanie defini-
cji przewlektej choroby nerek (PChN) na pod-
stawie dwoch podstawowych kryteridw:

1. Uszkodzenie nerek utrzymujace si¢ = 3
miesiace, definiowane jako obecno$¢ stru-
kturalnych lub czynnoS$ciowych nieprawi-
dtowosci nerek, z prawidlowag lub zmniej-
szong filtracja kigbuszkowa (GFR, glome-
rular filtration rate), co objawia sig:

— nieprawidlowoSciami morfologicznymi
lub

— markeramiuszkodzenia nerek, w tym niepra-
widtowymi wynikami badaf obrazowych.

gofowego rozpoznania: nefropatii cukrzycowe.
W pracy sprecyzowano kryteria rozpoznania cu-
krzycowej choroby nerek i podstawy jej roznicowa-
nia z innymi (niecukrzycowymi) chorobami nerek
wspotistniejgcymi u chorych na cukrzyce.
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2. GFR < 60 ml/min/1,73 m’ przez = 3 mie-
sigce z uszkodzeniem nerek lub bez uszko-
dzenia nerek.

W wytycznych podkreslono, ze biatko-
mocz jest wezesnym i czutym markerem
uszkodzenia nerek. OkreSlenie biatkomocz,
obejmujace albuminuri¢ (odnoszac si¢ wy-
lacznie do zwigkszonego wydalania albumin
w moczu), zwigkszone wydalanie innych bia-
lek oraz zwigkszone catkowite wydalanie
biatka w moczu, wymaga usci§lenia. Jako pra-
widtowa albuminuri¢ uznano arbitralnie wy-
dalanie 24-godzinne < 30 mg/d., jako mikro-
albuminuri¢ — od 30 do 300 mg/d. (mimo
powszechnej krytyki tego pojecia jako nie-
wilasciwego), a jako (makro)albuminuri¢ wy-
dalanie > 300 mg/d. Ze wzgledu na po-
wszechnie znane trudnoSci z uzyskaniem wia-
rygodnej dobowej zbidrki moczu zaleca si¢
powszechne stosowanie oceny nasilenia albu-
minurii jako stosunku stezenia (zawartosci)
albuminy do kreatyniny w przygodnej zbior-
ce moczu (UACR, urinary albumin to creati-
nine ratio). Amerykanskie Towarzystwo Dia-
betologiczne (ADA, American Diabetes As-
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»Okreslenie biatkomocz,
obejmujace albuminurie,
zwigkszone wydalanie
innych biatek oraz
zwiekszone catkowite
wydalanie biatka
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»Mikroalbuminuria
utrzymuijaca sie

u pacjenta > 3 miesigce
jest wskaznikiem
uszkodzenia nerek
umozliwiajgcym
rozpoznanie PChN,
niezaleznie od wartosci
GFR4¢

»0szacowanie GFR
stanowi podstawe
klasyfikacji
Zaawansowania
PChN««

i

sociation) okres§lito wartoS$ci odcigcia dla

UACR w przygodnej probce moczu w przypad-

ku mikroalbuminurii 30-300 mg/g, a (makro)al-

buminurii > 300 mg/g bez wzgledu na pte¢[1, 2].

Opierajac si¢ na powyzszych ustaleniach
nalezy uzna¢, ze mikroalbuminuria utrzymu-
jaca si¢ u pacjenta = 3 miesiace jest wskazni-
kiem uszkodzenia nerek, umozliwiajacym roz-
poznanie PChN, niezaleznie od warto$ci GFR.

Uznano, ze szacunkowa wielko$¢ GFR
(eGFR, estimated glomerular filtration rate)
jest najlepszym ogdlnym wskaznikiem czyn-
noSci nerek. Przydatne dla oceny eGFR sa
wzory — u dorostych wzér z badania MDRD
(modification of diet in renal disease study)
(preferowany w formie uproszczonej) oraz
wzor Cockerofta i Gaulta. Dla obliczenia
eGFR z uproszczonego wzoru MDRD wy-
starcza znajomoS¢ st¢zenia kreatyniny w su-
rowicy (SCr) wieku i ptci osoby badane;j.
Oszacowanie GFR powinno towarzyszy¢
kazdemu oznaczeniu stezenia kreatyniny
w surowicy i by¢ podawane przez laborato-
rium wykonujace oznaczenia st¢zenia kre-
atyniny [3]. Uproszczony wzér MDRD:

eGFR = 186,3 x Scr [mg/dl]™"" x wiek

(lata)™” x 0,742 w przypadku kobiet x 1,21

w przypadku rasy czarnej

Oszacowanie GFR stanowi podstawe
klasyfikacji zaawansowania PChN do po-
wszechnie znanych 5 stadidw.

Definicja, kryteria rozpoznania i stadia
zaawansowania PChN daja si¢ doskonale za-
stosowac do choroby nerek, ktorej pierwotna
przyczyna jest cukrzyca. Uzasadnione byto
wiec wprowadzenie pojecia: ,,cukrzycowa cho-
roba nerek” jako jednej z postaci PChN,
szczegoblnie czesto wystepujacej wspotczesnie
w populacji, pod warunkiem sprecyzowania
kryteriéw diagnostycznych dla tej jednostki
chorobowej, odrdzniajacej ja od innych prze-
wlektych choréb nerek, ktére moga towarzy-
szy¢ cukrzycy.

W 2007 roku opublikowano kolejne wy-
tyczne KDOQI dla cukrzycy i przewlektej cho-
roby nerek [4]. Sprecyzowano, ze u wiekszo-
Sci chorych na cukrzyce PChN powinna by¢é
przypisywana cukrzycy (stanowi¢ cukrzycowa
chorobe nerek), jesli:

— wystepuje makroalbuminuria (UACR
2300 mg/g w co najmniej 2 sposréd 3 ozna-
czei wykonywanych w okresie co najmniej
2 3 miesiace);

— wystepuje mikroalbuminuria (UACR 30-
-300 mg/g w analogicznych oznaczeniach
i w okresie jak wyzej):
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e przy wspoélistnieniu retinopatii cukrzy-
cowej;

¢ w cukrzycy typu 1 trwajacej przynaj-
mniej 10 lat.

Zwrdcono uwage, ze inne przyczyny
PChN nalezy rozwazy¢, gdy wystepuje ktora-
kolwiek z ponizszych okolicznoSci:

— brak wspdtistnienia retinopatii cukrzycowej;

— niskie wartoS$ci lub szybko zmniejszajace
sic GFR;

— gwaltownie nasilajacy si¢ biatkomocz lub
zespot nerczycowy;

— oporne na leczenie nadci$nienie t¢tnicze,

— wystepowanie aktywnego osadu moczu
(erytrocyty, leukocyty, wateczki);

— objawy lub wyktadniki innej choroby ogdl-
noustrojowe;j;

— zmniejszenie GFR > 30% w czasie 2-3
miesigcy po rozpoczeciu leczenia inhibi-
torem konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin convertase inhibitor) lub le-
kiem blokujacym receptory AT, angioten-
syny (ARB, angiotensin receptor blockers).

W powyzszych okolicznosciach nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku
wspotistnienia innej (niecukrzycowej) cho-
roby nerek u chorego na cukrzyce. Wedlug
réznych oszacowan u chorych na cukrzyce
typu 2 czestoS¢ wystepowania lub wspotist-
nienia niecukrzycowej choroby nerek waha
si¢ w zakresie 6-30%. Bardzo czgsto z cu-
krzyca wspolistnieja zakazenia uktadu mo-
czowego, zapalne cewkowo-§rédmigzszowe
choroby nerek, rzadziej nefropatia niedo-
krwienna spowodowana miazdzycowym
zwiazaniem te¢tnicy nerkowej lub rézne po-
stacie pierwotnych klgbuszkowych zapalen
nerek. Zwigkszone jest ryzyko rozwoju ne-
fropatii kontrastowej. Rozpoznanie wspot-
istnienia niecukrzycowej choroby nerek
u chorego na cukrzyce jest podstawa odpo-
wiedniego leczenia.

Proste i jasno zdefiniowane kryteria roz-
poznania cukrzycowej choroby nerek (CChN)
utatwiaja jej wykrycie, a oznaczone wartosci
eGFR pozwalaja okredli¢ stadium zaawanso-
wania choroby. W ocenie prospektywnej po-
wtarzane badania umozliwiaja ocen¢ progre-
sji choroby analogicznie jak w innych przewle-
klych chorobach nerek.

Nalezy zwrdci¢ uwage na wiaczenie
utrzymujacej si¢ mikroalbuminurii jako
wskaznika wezesnego uszkodzenia nerek, kto-
ry stanowi podstawe rozpoznania CChN, gdy
spelnione sa pozostate kryteria diagnostycz-
ne (wspdtistnienie retinopatii cukrzycowej,



a w cukrzycy typu 1 czas trwania choroby co
najmniej 10 lat). Uzasadnia to znaczenie za-
lecanych corocznych badah przesiewowych
w kierunku CChN (pomiar UACR w przypad-
kowej préobce moczu i stezenia kreatyniny
w surowicy z obliczeniem eGFR) [4]. Pojawia
si¢ jednak watpliwos$¢ dotyczaca rozbieznosci
miedzy zaleceniem badan przesiewowych, po-
czynajac od 5 lat po rozpoznaniu cukrzycy
typu 1, a kryterium rozpoznania CChN przy
wystepowaniu mikroalbuminurii, dopiero gdy
cukrzyca typu 1 trwa co najmniej 10 lat (oczy-
wiscie przy wspoélistnieniu retinopatii cukrzy-
cowej). Istniejag dowody, ze u niektérych cho-
rych na cukrzyce typu 1 utrzymujaca si¢ mi-
kroalbuminuria i retinopatia cukrzycowa
moga pojawiac si¢ po 5 latach trwania choro-
by, a nawet wczednie;j.

Zaréwno ta watpliwo$c, jak i dowody, ze
pojecie mikroalbuminurii nie jest wlasciwe,
oraz ze dolna granica rozpoznania zwigkszo-
nego wydalania albumin w moczu powinna
by¢ obnizona do wartosci UACR 10 mg/g,
a nawet do 2 mg/g [5], zostang na pewno oce-
nione naukowo w niedtugiej przyszloSci.
Obecnie nalezy opierac si¢ na opublikowa-
nych zaleceniach [4].

Dodatkowym argumentem uzasadniaja-
cym stosowanie rozpoznania CChN jest po-
jawiajace si¢ w piSmiennictwie nefrologicz-
nym wyrdznianie 2 zasadniczych grup PChN:
cukrzycowej choroby nerek i niecukrzyco-
wych PChN, obejmujacych wszystkie pozosta-
fe. Ten nieformalny podzial jest uzasadniony
zwigkszajaca si¢ czgstoScia wystepowania
CChN i dos¢ doktadnie poznana patogeneza
uszkodzenia nerek wywotywanego przez cu-
krzyce [6].

Przestanki przemawiajace za zaniecha-
niem stosowania rozpoznania nefropatii cu-
krzycowaej odwotuja si¢ gtéwnie do mato
precyzyjnej definicji i kryteriow diagnostycz-
nych, uznanych jako historyczne [4]. Nawet
w niedawno opublikowanych podrecznikach
nefropati¢ cukrzycowa definiuje si¢ jako sta-
le utrzymujace si¢ wydalanie albumin w mo-
czu przekraczajace 0,3 g/d. (co odpowiada
makroalbuminurii, a klinicznie obecnos$ci
jawnego biatkomoczu) u chorych na cukrzy-
ce typu 1 lub 2, przy nieobecnoSci innych
choréb nerek i drég moczowych [7, 8]. Taka
definicja ogranicza rozpoznanie wczesnego
stadium CChN, manifestujacego si¢ utrzy-
mujaca si¢ mikroalbuminuria, w ktérym
efekty leczenia nefroprotekcyjnego sa naj-
wigksze. Pominigcie utrzymujacej si¢ mikro-

albuminurii jako wskaznika uszkodzenia
nerek wyrézniatoby cukrzycowa chorobe
nerek wlréd innych PChN, zdefiniowanych
kryteriami KDOQI [1].

Jeden z pionieréw badajacych uszko-
dzenie nerek w cukrzycy — C.E. Mogensen
— stosowal czegsto termin ,,cukrzycowa
choroba nerek” [9] i wspottworzyt pojecia
»,zagrazajaca (wczesna) nefropatia cukrzy-
cowa” (manifestujaca si¢ mikroalbuminu-
ria) i ,,jawna nefropatia cukrzycowa” (ma-
nifestujaca si¢ makroalbuminuria — biat-
komoczem). Pojecia te nadal pojawiaja si¢
w piSmiennictwie nefrologicznym i mozna
bronié ich zasadnoSci. Natomiast propono-
wany przez C.E. Mogensena podzial nefro-
patii cukrzycowej na 5 stadiéw, z wyrdznie-
niem w niektérych z nich ,,podstadiow”,
i oparty gtdwnie na nasileniu albuminurii
lub biatkomoczu jest skomplikowany i nie-
przystajacy do jasno zdefiniowanych wsp6t-
czes$nie stadiow PChN czy CChN [1, 4].
Mimo ze podzial C.E. Mogensena byl cy-
towany w wielu pracach naukowych i pod-
recznikach, ma on obecnie znaczenie histo-
ryczne. Warto jednak pamigtaé, ze w wielu
jego pracach akcentowatl znaczenie zwigk-
szonej albuminurii (mikroalbuminurii)
jako wyktadnika uszkodzenia nerek, a tak-
ze jako wskaznika szerzej pojmowanych
uszkodzen narzadowych u chorych nie tyl-
ko na cukrzyce [10].

W Swietle przedstawionych danych
mozna uznac za uzasadnione przyjecie roz-
poznania ,,cukrzycowa choroba nerek” jako
dobrego okreSlenia szczeg6lnej, czgsto wy-
stepujacej postaci PChN wywotanej pier-
wotnie przez cukrzyce. Przebieg cukrzyco-
wej choroby nerek i progresja uposledzania
czynnoS$ci nerek do ich schytkowej niewy-
dolnoSci przebiegaja analogicznie jak in-
nych PChN i wyjasniaja klasyfikacje za-
awansowania CChN tak samo jak choréb
niecukrzycowych. Celem obecnej pracy
byto uzasadnienie znaczenia stosowania
przez wszystkich nefrologdéw, jak rowniez
lekarzy innych specjalnosci wspélnej, jed-
nolitej terminologii i kryteriéw rozpozna-
nia przewlektych choréb nerek niezalezne
od pierwotnej ich przyczyny. Przyczyna
uszkodzenia nerek powinna by¢ dodatkowo
wczesnie zdiagnozowana, gdyz interwencja
terapeutyczna we wczesnym stadium zaréw-
no niecukrzycowej, jak i cukrzycowej cho-
roby nerek pozwala na skuteczne hamowa-
nie progresji choroby.
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