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Leczenie farmakologiczne cukrzycy
Il pacjentow z przewlekia choroba nerek

Pharmacotherapy of diahetes in patients

with chronic kidney disease

ABSTRACT

Treating diabetes means keeping a normal and stable
blood glucose levels and preventing hypoglycemia.
Doing so is especially difficult in patients with dia-
betes mellitus and chronic kidney disease because
the antidiabetic drugs metabolism may be disturbed
by impaired glomerular filtration rate. As a result,
the drug action might be diminished and the risk of

WSTEP

Przewlekta choroba nerek (PChN) doty-
czy okoto 10% ludzi na $wiecie, a najczgstsza
jej przyczyna jest cukrzyca [1]. Wedtug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) liczba chorych na cukrzy-
ce stale ro$nie i do 2030 roku begdzie ona cho-
roba stanowiaca 7. najczestsza przyczyne zgo-
néw na $wiecie [2]. Powoduje to konieczno$¢é
przede wszystkim aktywnej promocji zdrowe-
go stylu zycia jako prewencji pierwotnej wy-
stapienia cukrzycy, jak rowniez intensywnego
jej leczenia, by nie dopusci¢ do wystapienia
odleglych powiklafi. Wspotistnienie cukrzycy
i PChN stanowi istotny czynnik ryzyka zwiek-
szonej zachorowalno$ci i SmiertelnoSci, glow-
nie z przyczyn sercowo-naczyniowych [3].

Podstawowy cel leczenia chorych na cu-
krzyce typu 2, jakim jest prawidtowe wyréwna-
nie glikemii, zgodnie z wytycznymi towarzystw

side effects is increased. Recent years saw a Sig-
nificant progress in pharmacotherapy of diabetes. In
this paper we systematize the current knowledge on
various treatments with antidiabetic drugs in patients
with chronic kidney disease, including those on re-
nal replacement therapy.

Forum Nefrol 2017, vol 10, no 4, 289-296

Key words: diabetes mellitus therapy, chronic
kidney disease, renal replacement therapy

naukowych moze by¢ osiagniety nie tylko po-
przez stosowanie insuliny, ale réwniez dzigki
szerokiej gamie lekéw doustnych i jest kluczo-
we w prewencji odleglych powiktan makro-
i mikronaczyniowych, w tym réwniez nefropa-
tii cukrzycowe;.

Wybér odpowiedniej terapii u pacjen-
téw ze wspolistniejaca cukrzyca i PChN jest
trudniejszy z uwagi na upoS$ledzona filtracje
klebuszkowa, czesto podeszly wiek pacjenta
i dodatkowe obcigzenia innymi chorobami
przewlektymi (np. otyloScia, nadci$nieniem
tetniczym, niewydolnoScia serca). Wobec bra-
ku idealnego leku przeciwcukrzycowego dla
chorych z PChN stosowanie niektdrych z nich
jest ograniczone lub wrecz niemozliwe, gdyz
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapie-
nia dziataf niepozadanych (tab. 1).

Szczegblnej uwagi wymaga leczenie cho-
rych z cukrzyca dializowanych. W doborze
odpowiedniej terapii nalezy bra¢ pod uwage
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»PZnaczna
niedokrwistosc,
przetaczanie
koncentratu krwinek
czerwonych

lub podawanie
erytropoetyny
zanizaja u chorych
na PChN i cukrzyce
stezenie HbA, 44

»PPrzy upos$ledzonej
filtracji ktebuszkowe;
dobor optymalnego
schematu i dawkowania
insuliny z uwagi

na zwiekszone ryzyko
hipoglikemii oraz
jednoczesny wzrost
insulinooporno$ci

I wychwytu

insuliny w cewkach
proksymalnych jest
bardzo trudny4 <4
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Tabela 1. Cechy idealnego leku przeciwcukrzycowego u pacjenta z przewlekia choroba nerek

Skuteczno$¢ w obnizaniu glikemii na czczo i popositkowej

Zmniejszenie masy ciafa, ale nie za ceng znacznego odwodnienia (ryzyko zwigkszenia stezenia kreatyniny)

Brak hipoglikemii

Brak retencji ptynow

Dodatkowe dziatanie nefroprotekcyjne

Dobra tolerancja przez pacjenta

Bezpieczenstwo, brak skutkow ubocznych

tatwo$é dawkowania

Brak konieczno$ci czgstego monitorowania poziomu glikemii

Przystepna, akceptowalna dla pacjenta cena

z jednej strony szkodliwos¢ dlugotrwatej hi-
perglikemii, zwickszone ryzyko Smierci z po-
wodu choréb sercowo naczyniowych, a takze
stany hipoglikemii spowodowane zaburzonym
metabolizowaniem egzogennej insuliny oraz
uposledzong glukoneogeneza [4, 5]. U chorych
z cukrzyca dializowanych otrzewnowo istot-
ny problem stanowi wprowadzany kilka razy
na dobe do otrzewnej bogaty w glukoze plyn
dializacyjny, co moze powodowaé dodatkowa
absorpcje do krwi nawet okoto 200 g glukozy
dziennie [6]. Wytyczne nie podaja konkretnych
celéw terapeutycznych i algorytmdéw postgpo-
wania w tej grupie chorych.

Dodatkowym problemem w leczeniu
cukrzycy u chorych dializowanych jest moni-
torowanie leczenia. Wystepujaca u hemodia-
lizowanych niekiedy znaczna niedokrwistos¢,
konieczno$¢ przetaczania koncentratu krwi-
nek czerwonych lub podawanie erytropoety-
ny, zanizaja stezenie hemoglobiny glikowane;j
(HbA, ), ktdra jest powszechnie stosowanym
parametrem dlugookresowego wyréwnania
glikemii. Wydaje si¢, ze lepszym wskaznikiem
wyréwnania glikemii u tych chorych jest gliko-
wana albumina (GA, glycated albumin), ktdrej
stezenie nie zalezy od czasu zycia erytrocytow.
Stezenie GA moze by¢ zanizone u chorych
dializowanych otrzewnowo z uwagi na prze-
chodzenie albumin do plynu dializacyjnego.
Mimo to, w poréwnaniu z HbA , GA wyda-
je sie by¢ bardziej wiarygodnym wskaznikiem
wyréwnania glikemii [7]. Niestety, koszt testu
nie pozwala na razie na jego powszechne za-
stosowanie.

Majac $wiadomos¢ ztozonego problemu
terapeutycznego, jakim jest skuteczne leczenie
cukrzycy u chorych z PChN, autorzy podjeli
probe zebrania i usystematyzowania obecnej
wiedzy na temat leczenia przeciwcukrzycowe-
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g0 u pacjentéw z uposledzona filtracja klebusz-
kowa oraz tych poddawanych zabiegom prze-
wleklej dializoterapii i po transplantacji nerki.

LECZENIE INSULINA

Dotychczas dla wigkszoSci pacjentéow
z umiarkowana i zaawansowana PChN le-
czonych zachowawczo insulina byla lekiem
z wyboru, cho¢ jej stosowanie nigdy nie byto
pozbawione skutkéw ubocznych. Obecnie
z uwagi na duzy wybor preparatoéw zaréwno in-
suliny ludzkiej krétko dziatajacej (neutralnej),
$rednio dlugo dzialajacej (izofanowej, NPH),
jak i mieszanek insulinowych oraz analogéw
krotko i dtugo dziatajacych mozna tatwiej in-
dywidualizowaé terapie cukrzycy w zaleznoSci
od potrzeb chorego, jego trybu zycia, metody
leczenia nerkozastepczego i mozliwosci finan-
sowych. Nie ma jednoznacznych schematéw
leczenia; zalecenia Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) méwia jasno, by tak
dobiera¢ leki, zeby osiagnaé cele terapeutycz-
ne. A zatem istnieje mozliwo$¢ taczenia tera-
pii lekami doustnymi i insuling oraz leczenia
samg insuling w r6znych schematach — moze
by¢ to insulina NPH podawana raz dziennie,
mieszanki insulin ludzkich stosowane 2 razy na
dobe, mieszanki analogéw 2-3 razy na dobe,
intensywna insulinoterapia ze statymi dawka-
mi insuliny albo w zaleznoSci od liczby spo-
zywanych wymiennikéw weglowodanowych,
a takze pojedyncze wstrzyknigcia analogéw
krétko dziatajacych do positkéw. Chorzy na
cukrzyce typu 1 sa coraz czeSciej leczeni za
pomoca réznego typu pomp insulinowych.
Przy uposledzone;j filtracji klebuszkowej dobor
optymalnego schematu i dawkowania insuliny
jest bardzo trudny z uwagi na zwickszone ryzy-
ko niedocukrzen oraz jednoczesny wzrost insu-



Tablela 2. Dawkowanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych w zaleznosci od stadium niewydolnosci nerek wedtug réznych zrodet [4, 8, 10, 11,12, 17, 18, 22, 23]

Grupa lekow Lek GFR > 90 GFR GFR GFR GFR GFR HD/DO ChPL
(DS) 60-89 45-59 30-44 15-29 <14 Polska
Pochodne biguanidu | Metformina Maks. 193 x/d. |DS RD 050% |RD/X X X X GFR > 60
Pochodne Glipizyd 2,5-20 mg DS DS/RD RD X X RD2,5-10mg |[GFR > 30
sulfonylomocznika | Glimepiryd | 1-6 mg DS/RD | RD/X X X X BD GFR > 30
Gliklazyd 40-320 mg DS/RD RD RD RD/X X RD 40-240 mg | GFR > 30
Glibenklamid | 2,5-15mg RD X X X X BD -)
Inhibitory Akarboza Maks. 100 mg DS DS DS X X X GFR > 25
alfa-glukozydazy 3 x/d.
Glinidy Repaglinid 0,5-16 mg DS DS DS/RD DS/RD DS/RD RD0,5-12mg |(-)
0,5 mg
Tiazolidynediony Pioglitazon 15-45 mg DS DS DS DS DS DS/X GFR > 4
Inhibitory DPP-4 Sitagliptyna 100 mg DS RD RD RD 25 mg RD25mg |RD25mg Dawka
50 mg 50 mg w zalezno-
$ci od GFR
Wildagliptyna {100 mg DS DS/RD RD RD 50 mg RD50mg [RD 50 mg Dawka
50 mg 50 mg w zalezno-
$ci od GFR
Saksagliptyna [ 5mg DS RD RD RD 2,5 mg X RD/X 2,5 mg GFR > 60
2,5mg 2,5mg
Linagliptyna 5mg DS 5mg 5mg 5mg 5mg 5mg Mozna
stosowac
Alogliptyna 6,25-25 mg DS RD RD RD 6,25 mg RD RD/X6,25mg |-
12,5 mg 12,5 mg 6,25 mg
Teneligliptyna {20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg -
Analogi GLP-1 Liraglutyd 0,6-1,8 ug s.c. DS DS/X DS/X X X BD GFR > 30
1 x/d.
Liksysenatyd | 10-20 ug s.c. DS DS/X RD/X X X BD GFR > 30
1 x/d.
Eksanatyd 5-10 ug s.c. DS RD RD5ug [X X BD GFR > 30
2 x/d.
2mgs.c. 1 x/ DS 5ug X X X
Jtydz.
Dulaglutyd 0,75-1,5mgs.c. |DS DS DS X X BD )
1 x/tydz.
Albiglutyd 30-50 mg s.c. DS DS DS X X BD )
1 x/tydz.
Inhibitory SGLT-1 Empagliflo- 10-25mg DS RD X X X X GFR > 45
zyna 10 mg
Dapagliflozyna | 5-10 mg DS X X X GFR > 60
Kanagliflozyna | 100-300 mg DS RD GFR > 45
100 mg

GFR (glomerular filtration rate) — wspoiczynnik przesaczania kigbuszkowego [w ml/min/1,73 m?); DS — dawka standardowa na dobg; RD — redukcja dawki; X — przeciwwskazany; p.o. (per
0s) — doustnie; s.c. (Sub cutaneous) — podskornie; HD — hemodializa; DO — dializa otrzewnowa; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; d — doba; tydz. — tydzien; BD — brak danych;

(-) — niedostgpny w Polsce

linoopornosci i wychwytu insuliny w cewkach
proksymalnych [8].

Pojawia si¢ pytanie, czy i pod jakimi warun-
kami niektére z dostgpnych doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych przynajmniej na pewien
czas moglyby zastapi¢ insuling u pacjentéw ze
znacznie upoSledzong funkcja nerek oraz u tych
poddawanych dializoterapii (tab. 2).

POCHODNE BIGUANIDU — METFORMINA
(Avamina, Etform, Formetic, Glucophage,
Metfogamma, Metformax, Metformin bluefish,
Metformin galena, Metifor, Siofor)

Metformina byta stosowana w leczeniu
cukrzycy juz pod koniec lat 50. XX wieku, jed-
nak po 20 latach wycofano ja z obawy przed
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» PMetformina jest
wydalana przez
nerki, co sprawia,
ze konieczne jest

zredukowanie dawek
leku przy obnizonych

wartosciach eGFR
i czgstsze
monitorowanie
funkciji nerek

w trakcie leczeniad 4
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Tabela 3. Schemat dawkowania metforminy i kontroli czynnosci nerek wedtug zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-

nego z 2017 roku
GFR > 60 GFR 45-59 GFR 30-44 GFR < 30
Dawka DS DS RD 0 50% X
Rozpoczecie leczenia Tak Tak Nie Nie
Kontynuacja leczenia Tak Tak Tak Nie
Kontrola kreatyniny 1 Xx/rok Co 3-6 mies. Co 3 mies. -
i GFR

GFR (glomerular filtration rate) — wspétczynnik przesaczania kigbuszkowego [w ml/min/1,73 m?]; DS — dawka standardowa na dobg; RD — redukcja

dawki; X — przeciwwskazany

ciezkim powiktaniem, jakim byta kwasica mle-
czanowa. Dopiero po opublikowaniu wynikow
badania United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) po kolejnych 20 latach, w kto-
rym udowodniono, ze metformina zmniejsza
czesto§¢ powiktan cukrzycy, lek ten znéw stat
siec popularny [9]. Jego wielokierunkowe dzia-
lanie, jakim jest zmniejszenie watrobowej
produkcji glukozy, zwigkszenie obwodowego
jej zuzycia, zmniejszenie insulinoopornosci,
obnizenie zaréwno glikemii na czczo, jak i po-
positkowej, utatwianie chudnigcia u oséb oty-
lych, sprawia, ze jest lekiem pierwszego rzutu
w cukrzycy typu 2 u 0s6b z zespolem metabo-
licznym i stanem przedcukrzycowym. Wyniki
badan wskazuja réwniez na nefroprotekcyj-
ny wplyw metforminy oraz na jej potencjalne
dziatanie antyoksydacyjne [8]. Metformina jest
wydalana przez nerki, co sprawia, ze koniecz-
na jest redukcja dawek leku przy obnizonych
warto$ciach szacowanego wskaznika filtracji
kiebuszkowej (GFR, estimated glomerular fil-
tration rate) u pacjenta i czgstsze monitorowa-
nie funkcji nerek w trakcie leczenia (zalecenia
PTD z2017 r.) [10] (tab. 3).

POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA

Glipizyd (Glibense GITS, Glipizide BP)
Glibenklamid, gliburyd (niedostepne w Polsce)
Glimepiryd (Amaryl, Avaron, Diaril, Glibetic,
Glidiamid, GlimeHexal, Glimepiride Accord,
Glimepiride Genoptim, Glitoprel, Pemidal,
Symglic)

Gliklazyd (Diabrezide, Diagen, Diaprel MR,
Diazidan, Gliclada, Gliclastad, Simazide MR)

Pochodne sulfonylomocznika stymulu-
ja endogenne wydzielanie insuliny przez ko-
moérki beta trzustki, a tym samym wplywaja
na obnizenie glikemii na czczo i popositko-
wej. Ich dziatanie wigze si¢ jednak z ryzy-
kiem hipoglikemii i przyrostem masy ciata.
Gliklazyd cechuje si¢ ze znacznie mniejszym
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ryzykiem hipoglikemii niz pozostale lekéw
z tej grupy. Jest to spowodowane usuwaniem
przez nerki nieaktywnego metabolitu tego
leku, wymaga on jednak redukcji dawki przy
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? [8]. Pochodne sul-
fonylomocznika sa przeciwwskazane u pacjen-
téw z eGFR < 30 ml/min/1,73 m?. Stosowanie
glipizydu i gliklazydu u chorych dializowanych
jest dopuszczalne w znacznie zredukowa-
nych dawkach.

INHIBITORY ALFAGLUKOZYDAZY
— AKARBOZA
(Adeksa, Glucobay)

Ich mechanizm dziatania polega na
zmniejszaniu ~ wchlaniania  weglowodanéw
w przewodzie pokarmowym, gdzie sa prawie
catkowicie metabolizowane. W niewielkim
stopniu obnizajg stezenie HbA . Z powodu
braku wieloletnich badan nad skutecznoS$cia
i bezpieczefistwem stosowania tych lekéw
u pacjentéw z PChN sa one przeciwwskazane
przy eGFR < 30 ml/min/1,73 m? [8].

GLINIDY — REPAGLINID, NETEGLINID

(niedostgpne w Polsce)

Sa to leki, podobnie jak pochodne sulfo-
nylomocznika, stymulujace wydzielanie insuli-
ny z komorek beta trzustki, ale z uwagi na to, ze
wchtaniane sg szybko i maja krétki czas dziata-
nia, redukuja gtéwnie hiperglikemi¢ popositko-
wa. Ich dziatanie wiaze si¢ rowniez z ryzykiem
hipoglikemii. Moga by¢ stosowane we wszyst-
kich stadiach PChN z koniecznoScig redukcji
dawki przy eGFR < 45 ml/min/1,73 m? [11].

TIAZOLIDYNEDIONY — PIOGLITAZON

(Pioglitazone, Bioton)

Pioglitazon poprzez swoje dziatanie na
receptory aktywowane przez proliferatory



peroksysomoéw gamma (PPAR-y, peroxisome
proliferator-activated receptors gamma) w ko-
morkach tkanki tluszczowej, migSni szkiele-
towych i watroby powoduje zmniejszenie in-
sulinoopornosci, a takze obnizenie poziomu
glukozy i kwaséw tluszczowych we krwi. Jest
korzystnym i wzglednie bezpiecznym lekiem
u pacjentéw z PChN z uwagi na swdj prawie
catkowicie watrobowy metabolizm, przez co
nie wymaga redukcji dawek nawet w schytko-
wym stadium choroby. Z najwazniejszych dzia-
lafi niepozadanych nalezy wymieni¢ tendencje
do retencji ptynéw i hiperwolemii, co moze
utrudnia¢ leczenie chorych ze wspolistniejaca
niewydolnoScia serca i jest bezpoSrednia przy-
czyng unikania pioglitazonu u chorych hemo-
dializowanych.

INHIBITORY DIPEPTYDYLOPEPTYDAZY 4
(DPP-4) — GLIPTYNY, LEKI INKRETYNOWE
Sitagliptyna (Januvia, Ristaben)
Wildagliptyna (Galvus)

Saksagliptyna (Onglyza)

Linagliptyna (7rajenta)

Alogliptyna (niedostepna w Polsce)
Teneligliptyna (niedostepna w Polsce)

Leki te hamuja inaktywacje peptydu glu-
kagonopodobnego typu 1 (GLP-1, glucagon-
-like peptide-1), co powoduje zwigkszenie ste-
zenia endogennych inkretyn, ktore zwigkszaja
wrazliwo$¢ na glukoze zaréwno komdrek beta,
jak i alfa trzustki, co w konsekwencji powodu-
je wzrost wydzielania insuliny oraz glukagonu
i wzgledna réwnowage w ich dziataniu. Dzigki
temu leki te nie powoduja hipoglikemii oraz
przyrostu masy ciala.

W wielu badaniach klinicznych podkre-
Sla si¢ korzystne efekty dziatania inhibitoréw
DPP-4 u pacjentéw z PChN, nawet w jej schyt-
kowym stadium. Leki te skutecznie obnizaja
glikemie, sa dobrze tolerowane, nie powoduja
ciezkich hipoglikemii i przyrostu masy ciata.
Dodatkowo przypisuje si¢ im dzialanie nefro-
protekcyjne, miedzy innymi poprzez zmniej-
szanie albuminurii, co moze by¢ mechani-
zmem chronigcym przed rozwojem nefropatii
cukrzycowej, jednak potwierdzenie tego faktu
wymaga wickszej liczby badan [11, 12].

Inhibitory DPP-4 moga by¢ stosowane
u chorych we wszystkich stadiach PChN oraz
u pacjentéw dializowanych [4, 5, 12]. Lekiem
zwyboru u pacjentéw z PChN jest linagliptyna,
ktora w calodci jest eliminowana z z6tcia i moz-
na ja stosowac we wszystkich stadiach choroby
bez redukcji dawek. Z powodzeniem moga je

tez przyjmowac chorzy przewlekle hemodiali-
zowani i dializowani otrzewnowo [4].

AGONISCI PEPTYDU GLUKAGONOPODOBNEGO
TYPU 1 (GLP-1)

Liraglutyd (Victoza)

Liksysenatyd (Lyxumia)

Eksanatyd (niedostepny w Polsce)

Leki te, aktywujac receptor GLP-1, ob-
nizaja glikemie, zwigkszajac jednocze$nie
wydzielanie endogennej insuliny, hamujac
wydzielanie glukagonu, spowalniaja opréz-
nianie zotadka i powoduja uczucie sytoSci.
Istotnie redukuja ste¢zenie HbA, przy niskim
ryzyku hipoglikemii. Dodatkowo eksanatyd
i liraglutyd zmniejszaja albuminuri¢ [13, 14].
Niedogodnos$cia w ich stosowaniu jest to, ze
musza by¢ podawane podskornie i moga po-
wodowac nudnosci i niewielkie reakcje w miej-
scach wstrzykniecia.

Miegdzy soba rdznig si¢ czasem dzialania
— krétko dziatajace sa stosowane 1 lub 2 razy
dziennie (odpowiednio liraglutyd i eksanatyd),
a wolno i dlugo dziatajace — eksanatyd, albi-
glutyd, dulaglutyd — raz w tygodniu.

U pacjentéw z PChN w stadium
2.1 3. mozna podawaé wickszo$¢ lekéw z tej
grupy, niekiedy w zredukowanych dawkach.
W 3. stadium PChN przeciwwskazany jest eks-
anatyd w formie dtugo dzialajacej. Nie zaleca
sic stosowania analogéw GLP-1 u chorych
z eGFR < 30 ml/min/1,73 m? z uwagi na brak
dostatecznych danych co do ich bezpieczen-
stwa, nie za§ z powodu szczegblnych dzialaf
niepozadanych [11].

W Europie analogi GLP-1 nie sa zareje-
strowanie w leczeniu pacjentéw hemodializo-
wanych, ale w Stanach Zjednoczonych sg sze-
roko stosowane i bezpieczne pod warunkiem
odpowiedniego dostosowania dawkowania [5].

INHIBITORY KOTRANSPORTERA SODOWO-
-GLUKOZOWEGO 2 (SGLT-2), FLOZYNY
Empagliflozyna (Jardiance)
Dapagliflozyna (Froxiga)

Kanagliflozyna (Invokana)

Inhibitory kotransportera sodowo-gluko-
zowego (SGLT-2, sodium-glucose co-transpor-
ter 2) obnizaja glikemie¢ poprzez hamowanie
reabsorpcji glukozy w cewkach blizszych ne-
fronu i zwigkszone jej wydalanie z moczem.
Redukuja stezenie HbA , zmniejszaja masg
ciata i maja dziatlanie odwadniajace. Znalazly
uznanie w kardiologii jako leki zmniejszajace

Ewa Weber i wsp., Leczenie farmakologiczne cukrzycy u pacjentow z przewlekia chorobg nerek

» bInhibitory

DPP-4 moga byc
stosowane u chorych
we wszystkich
stadiach PChN

oraz u pacjentow
dializowanych4 4

293



»pZaden z lekow
doustnych nie jest
przeciwwskazany po
transplantacji nerki4 4

294

ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawatu serca niezakonczonego zgonem
oraz udaru mézgu niezakoficzonego zgonem
u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym i cukrzyca typu 2 [15]. Wyniki ba-
dan wskazuja na ich dziatania nefroprotekcyj-
ne, u podloza ktorego lezy redukcja ciSnienia
wewnatrzklebuszkowego, co w konsekwencji
prowadzi do zmniejszenia hiperfiltracji i al-
buminurii [16]. Z uwagi na fakt, ze ich dzia-
fanie bezposrednio zalezy od funkcji nerek,
sa z oczywistych wzgledéw przeciwwskazane
w chorych z eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.

PACJENCI DIALIZOWANI

Jak juz wspomniano we wstepie, leczenie
cukrzycy u chorych dializowanych niesie ze
soba wiele dylematéw, zaréwno co do dobo-
ru terapii, jak i prawidlowego monitorowania
leczenia. Metformina, inhibitory alfa-gukozy-
dazy i SGLT-2 sa bezwzglednie przeciwwska-
zane. Tiazolidynediony sa dopuszczalne, choé
niezalecane z uwagi na ryzyko hiperwolemii.
Mozliwe jest ostrozne stosowanie pochodnych
sulfonylomocznika i glinidéw, jednak caly czas
trzeba mie¢ na uwadze zwigkszone ryzyko skut-
kéw ubocznych [17]. Insulina moze by¢ stoso-
wana zawsze, jednak nalezy pamietac o ryzyku
hipoglikemii, mozliwym przyroscie masy ciata
i trudno$ciach w dostosowaniu dawek insuliny,
szczegblnie w trakcie przerywanej hemodia-
lizoterapii. U tych chorych koniecznym wa-
runkiem zmniejszajacym ryzyko hipoglikemii
jest stosowanie plynu dializacyjnego z dodat-
kiem glukozy.

Sposrod lekéw doustnych bezpieczne jest
podawanie inhibitoréw DPP-4. Sa dobrze tole-
rowane, nie powoduja hipoglikemii i przyrostu
masy ciata, a takze maja potencjalne dziatanie
przeciwzapalne, przeciwmiazdzycowe i redu-
kujace ryzyko wystapienia ostrych incyden-
tow sercowo-naczyniowych [18]. Linagliptyna
i teneligliptyna nie wymagaja nawet zmiany
dawkowania. Linagliptyna, sitagliptyna i wil-
dagliptyna, poza skutecznym obnizaniem gli-
kemii, maja rOwniez korzystny wpltyw na ste-
zenie trdjgliceryddw, co jest szczegdlnie wazne
u chorych dializowanych otrzewnowo, u kto-
rych zaburzenia lipidowe sa czgsto bardziej
nasilone niz u hemodializowanych [4]. Danych
dotyczacych stosowania agonistow receptora
GLP-1 u pacjentéw dializowanych w dostep-
nym pi$miennictwie jest bardzo mato. W bada-
niach obserwacyjnych z Japonii w grupie kilku
pacjentéw, u ktérych stosowano liraglutyd za-

Forum Nefrologiczne 2017, tom 10, nr 4

miast insuliny, obserwowano dobra tolerancje
leku, zadowalajace profile glikemii i lepsza niz
w przypadku leczenia insuling kontrole objeto-
$ci ptynéw pomiedzy dializami [5].

PACJENCI PO TRANSPLANTACJI NERKI

W rozwazaniach na temat leczenia cu-
krzycy nie mozna pominaé powickszajacej si¢
z roku na rok grupy pacjentéw po transplan-
tacji nerki. Sa to chorzy zar6wno z wieloletnia
cukrzyca, ktorzy utracili nerki w wyniku jej
powiktan, jak i pacjenci z cukrzyca wykryta
po transplantacji.

Czynniki ryzyka potransplantacyjnej cu-
krzycy (PTDM, post-transplant diabetes mel-
litus) mozna podzieli¢ na niemodyfikowalne
(wiek, rasa, czynniki genetyczne, cukrzyca
u cztonkéw rodziny, cukrzyca ciagzowa, wcze-
$niej wykryta nietolerancja glukozy, dawca
plci meskiej i dawca zmarly oraz autosomalnie
dominujaco dziedziczona wielotorbielowato§¢
nerek) oraz te podlegajace modyfikacji — oty-
08¢, zespdt metaboliczny, wirusowe zapalenie
watroby typu C, infekcja wirusem cytomegalii
i leki — steroidy, inhibitory kalcyneuryny (ta-
krolimus bardziej niz cyklosporyna A) oraz sy-
rolimus.

Standardy rozpoznawania PTDM i moni-
torowania leczenia cukrzycy sa takie same jak
dla populacji ogdlnej. Podobne sa réwniez cele
leczenia. Nalezy pamietaé, ze utrzymywanie
prawidtowych pozioméw glikemii powoduje
mniejsze ryzyko wystapienia incydentow serco-
wo-naczyniowych, ktére sa gléwna przyczyna
zgondw pacjentéw z wydolng przeszczepiona
nerka. Dobér terapii bedzie zalezat od czasu
wystapienia cukrzycy, wystepujacych powiklan
i stanu chorego.

Zaden z lekéw doustnych nie jest prze-
ciwwskazany po transplantacji nerki ani tez nie
opisano szczegdlnych ich interakcji zlekami im-
munosupresyjnymi. Metformina moze by¢ bez-
piecznie stosowana, gdy eGFR przeszczepione;j
nerki wynosi > 50 ml/min/1,73 m?. Zmniejsza
ona insulinooporno$¢ i nie powoduje przyrostu
masy ciala, co jest szczegélnie wazne w trakcie
steroidoterapii. Ograniczeniem dla jej stoso-
wania moga natomiast by¢ bardziej wyrazone
powiktlania ze strony przewodu pokarmowego
naktadajace si¢ na te powodowane przez nie-
ktére leki immunosupresyjne. Pochodne sul-
fonylomocznika (najlepiej gliklazyd, glipizyd)
réwniez mozna stosowaé, jednak w potacze-
niu ze steroidami moga one powodowac nad-
mierny przyrost masy ciata. Tiazolidynediony



w krotkotrwatych obserwacjach byly skuteczne
i mialy korzystny wplyw na poprawe funkcji
§rodbtonka, jednak z uwagi na tendencje do
retencji sodu nie sa powszechnie stosowane.
Inhibitory DPP-4 sa u pacjentéw po transplan-
tacji nerek stosowane chetnie ze wzgledu na
bezpieczefistwo, skutecznos$¢ i tatwe dawko-
wanie, a takze dzialanie przeciwmiazdzycowe
1 zmniejszajace ryzyko ostrych incydent6éw ser-
cowo-naczyniowych [19]. Skutkiem ubocznym
moze by¢ zwigkszenie liczby infekcji wiruso-
wych, co z kolei potegowane jest dziataniem
catego leczenia immunosupresyjnego.

Warto stosowal terapi¢ zlozona nawet
2-3 lekami doustnymi, pdki efekty sa zadowa-
lajace, jednak nie powinno si¢ op6zniaé wia-
czenia insuliny, je§li dotychczasowe leczenie
jest niewystarczajace, gdyz przedluzona hi-
perglikemia moze skutkowaé odwodnieniem
i powiktaniami infekcyjnymi stanowiacymi za-
grozenie dla funkcji przeszczepionego narzadu
1 Zycia pacjenta. Terapia insuling przynosi tez
korzySci we wczesnym okresie po transplanta-
cji, kiedy funkcja przeszczepu nie jest jeszcze
zupeknie prawidtowa [19].

Po udanym zabiegu przeszczepienia nerki
i trzustki mozliwe jest uzyskanie trwatej nor-
moglikemii bez koniecznoSci stosowania insu-
liny. Po przeszczepieniu wysp trzustkowych,
niestety tylko u niespetna 50% pacjentéw
udaje si¢ uzyskac roczna insulinoniezaleznos¢.
Mimo ze wigkszoS¢ chorych bedzie musiata
w krétkim czasie powrdci¢ do leczenia insuli-
na, to jednak resztkowa funkcja wydzielnicza
przeszczepionego narzadu uchroni ich przed
ciezkimi hipoglikemiami [20].

PODSUMOWANIE

Leczenie chorych z cukrzyca i PChN
stanowi ztozony problem i wymaga indywidu-
alnego podejScia do kazdego pacjenta. Przed
decyzja o wyborze leku nalezy wzia¢ pod uwa-
ge stan ogblny chorego, jego wiek i choroby
wspolistniejace, zdolnoSci psychomotoryczne,
to, czy na co dziefi ma wsparcie bliskich, czy
zdany jest tylko na siebie, a takze jego sta-
tus materialny.

Wybdr odpowiedniego schematu leczenia
utrudnia réwniez rozdzwigk miedzy zalecenia-
mi dotyczacymi stosowania poszczegdlnych
lekéw w zaleznoSci od Zrédila, z ktdérego te
zalecenia pochodza — z podrecznikéw, do-
stepnych publikacji i zalecen towarzystw dia-
betologicznych, a takze z danych z charakte-
rystyk produktéw leczniczych (tab. 2). Wedtug

wigkszosci dostgpnych publikacji pochodne
biguanidu, sulfonylomocznika, inhibitory al-
fa-glukozydazy, inhibitory SGLT-2 sa prze-
ciwwskazane w bardziej zaawansowanych
stadiach PChN (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
z uwagi na duze ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Jednak Renal Drug Handbook
z 2009 roku dopuszcza stosowanie glipizydu,
glimepirydu i gliklazydu we wszystkich sta-
diach PChN pod warunkiem znacznej redukcji
dawek [21]. Metformina w USA jest przeciw-
wskazana przy stezeniu kreatyniny w surowicy
krwi > 1,5 mg/dl dla me¢zczyzn i odpowied-
nio > 1,4 mg/dl dla kobiet; w Wielkiej Brytanii
przy eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Natomiast
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) zaleca ewaluacje dawkowania leku
przy eGFR < 45 ml/min/1,73 m? i odstawie-
nie go przy eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Pol-
skie charakterystyki produktéw leczniczych
zalecaja jej stosowanie jedynie u pacjentéw
z eGFR > 60 ml/min/1,73 m?, a zalecenia PTD
dopuszczaja kontynuacje leczenia metforming
w zredukowanych dawkach u chorych tak dtugo,
az eGFR nie osiagnie 30 ml/min/1,73 m?. Sko-
ro w kwestii stosowania tak dobrze sprawdzo-
nych lekéw przeciwcukrzycowych, jak pochod-
ne biguanidu i sulfonylomocznika, istnieje tak
wiele opinii, to c6z dopiero méwi¢ o nowszych
lekach, w ktorych stosowaniu doswiadczenie
na razie jest niewielkie.

Analogi GLP-1 nie sg zalecane w4.15. sta-
dium PChN, ale wynika to raczej z braku do-
statecznych dowodéw na ich bezpieczefistwo,
a nie udowodnionej szkodliwoSci. Glinidy nie
sa dostepne w Polsce, ale mozna je stosowad
we wszystkich stadiach PChN. Tiazolidynedio-
ny réwniez nie sg przeciwwskazane w zadnym
stadium PChN poza pacjentami dializowany-
mi, jednak z uwagi na ryzyko nadmiernej re-
tencji sodu nie sg czesto stosowane.

Wydaje sig, ze obecnie najbardziej zblizo-
nym do idealnego lekiem przeciwcukrzycowym
u chorych z PChN sa inhibitory DPP-4. Ich
stosowanie dopuszczalne jest we wszystkich
stadiach niewydolnoSci nerek oraz u chorych
dializowanych i po transplantacji nerki. Sa sku-
teczne i dobrze tolerowane przez pacjentow.
Nie powoduja hipoglikemii, przyrostu masy
ciata i hiperwolemii. Niestety, w Polsce nadal
jeszcze wysoka cena ogranicza ich stosowanie.

Bez watpienia leczenie pacjentéw z cu-
krzyca i PChN wymaga uwzglednienia stanu
ogblnego pacjenta, czasu trwania cukrzycy
1 stopnia upoSledzenia funkcji nerek. Wybra-
ny rodzaj terapii przeciwcukrzycowej powi-
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nien poprzez prawidtowe wyréwnanie glikemii
minimalizowaé ryzyko wystapienia odleglych
powiktan choroby, ale réwniez powinien by¢
w petni akceptowany przez pacjenta, ktéry nie-
rzadko musi przyjmowac wiele lekéw, co wiaze
si¢ zaréwno z obcigzeniami natury psychicznej,

STRESZCZENIE

Celem leczenia cukrzycy jest prawidtowe wyrow-
nanie stezenia glukozy we krwi i niedopuszczanie
do stanéw hipoglikemii. Szczegolnie trudno go
0siggna¢ u pacjentow ze wspatistniejacg z cu-
krzyca przewlekta chorobg nerek (PChN), u kto-
rych z uwagi na uposledzong filtracje kfgbuszkowa
metabolizm lekow przeciwcukrzycowych moze
by¢ zaburzony. Skutkiem tego moze by¢ niedo-
stateczne dziatanie leku i/lub zwiekszone ryzyko

jak i cigzarem ekonomicznym. Wszyscy chorzy
z PChN wymagaja uwaznego monitorowania
funkcji nerek — tym czgstszego, im bardziej
zaawansowane jest stadium choroby, a lecze-
nie cukrzycy powinno by¢ odpowiednio mody-
fikowane w miar¢ czasu jej trwania.

dziatan niepozadanych. Z uwagi na znaczacy po-
step w farmakoterapii cukrzycy, ktory dokonat sig
w ostatnich latach, autorzy podieli probe zebrania
i usystematyzowania wspotczesnej wiedzy na te-
mat mozliwosci stosowania insuliny i poszcze-
golnych rodzajow lekow przeciwcukrzycowych
u pacjentow z przewlekta chorobg nerek, w tym
leczonych nerkozastepczo.

Forum Nefrol 2017, tom 10, nr 4, 289-296

Stowa kluczowe: leczenie cukrzycy, przewlekta
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