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Powody | strategie wczesnego
rozpoznawania i leczenia
cukrzycowe| choroby nerek

W SKROCIE

Cukrzycowa choroba nerek wystepuje u 20-40% chorych na cukrzyce i jest najczgstsza przyczyna przewlekiej choroby ne-
rek oraz schytkowej niewydolnosci nerek w Stanach Zjednoczonych. Mimo ze American Diabetes Association i National Kid-
ney Foundation zalecity wykonywanie co roku badar przesiewowych u chorych na cukrzyce, cukrzycowa choroba nerek cze-
sto pozostaje nierozpoznana. Wezesne rozpoznawanie nefropatii cukrzycowej przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
ma zasadnicze znaczenie dla wtasciwego postepowania. Szczegdlng rolg odgrywa pojawienie sig mikroalbuminurii, ponie-
waz nawet niewielkie, niewykrywalne rutynowymi metodami oznaczen zwigkszenie stezenia albumin w moczu pozwala roz-
pozna¢ wczesna postac choroby na dfugo przed pojawieniem sig zmniejszonej wartosci wskaznika przesaczania kigbuszko-
wego i wigzZe sig ze zwigkszonym ryzykiem chordb uktadu krazenia. Podobnie jak inne formy przewlekiej choroby nerek
cukrzycowa choroba nerek powoduje stopniowe pogarszanie sig czynno$ci nerek, czesto nieodwracalne mimo podejmowa-
nego leczenia. W wielu przypadkach cukrzycowej choroby nerek dochodzi do schytkowej niewydolno$ci nerek, ale wigcej
chorych umrze z powodu powiktan sercowo-naczyniowych, zanim pojawia sig u nich wskazania do zastosowania leczenia
nerkozastepczego. Wtasciwe postgpowanie u pacjentow z cukrzycowa chorobg nerek obejmuije redukcje ryzyka sercowo-na-

czyniowego, regularne wizyty u nefrologa oraz edukacije pacjenta.

Stanach Zjednoczonych stopniowo zwigksza
si¢ czestos¢ wystepowania zarowno cukrzycy,
jak i przewlektej choroby nerek. Wediug obecnych
oszacowan na cukrzyce choruje 7% populacji (ok.
21 mln os6b), a przewlekla choroba nerek wystepu-
je u 13% populacji (ok. 26 mln os6b)."> Mozna
przyjaé, ze histologiczne cechy nefropatii cukrzy-
cowej, takie jak pogrubienie blony podstawnej kie-
buszkéw nerkowych i wzrost ich tkanki gcznej,
wystepujg u wszystkich chorych na cukrzyce. Cu-
krzycowa choroba nerek, za ktorg uznaje si¢ zwigk-
szenie wskaznika wydzielania albumin u osoby
chorej na cukrzyce, wystepuje u 20-40% chorych na
cukrzyce i jest glowna przyczyng schytkowej nie-
wydolno$ci nerek w Stanach Zjednoczonych.!?
Zwigkszona czesto$¢ wystepowania przewlektlej
choroby nerek wigze si¢ bez watpienia ze wzrostem
liczby zachorowan na cukrzycowg chorobe¢ nerek
i cukrzyce, czego przyczyna jest z kolei coraz czgst-
sze wystepowanie otyto§ci.*
Czestos¢ wystepowania cukrzycowej choroby
nerek i cukrzycy rosnie, coraz powszechniej cho-
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roby te uznawane s3 za epidemie. Z tego wzgledu
American Diabetes Association (ADA) i National
Kidney Foundation (NKF) zalecaja rokroczne
wykonywanie u chorych na cukrzycg badan prze-
siewowych w kierunku cukrzycowej choroby ne-
rek, polegajacych na oznaczaniu st¢zen kreatyni-
ny i albumin w surowicy."”* Mimo tych zalecef
nadal nie rozpoznaje sie wszystkich przypadkow
cukrzycowej choroby nerek w populacji chorych
na cukrzyce.>” Analiza dokumentacji oséb obje-
tych ubezpieczeniem Medicare wykazata, ze pro-
teinurig oceniano tylko u 63% chorych na cukrzy-
ce.® Analiza wynikéw ankiety przeprowadzonej
wsrod ponad 1000 lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej wykazala, ze tylko 12% lekarzy wykry-
o mikroalbuminuri¢ u ponad potowy swoich pa-
cjentéw z cukrzycg typu 2.7

W rozpoznawaniu cukrzycowej choroby nerek
szczegllnie wazna jest ocena mikroalbuminurii,
poniewaz nieoznaczalna w rutynowym badaniu
utrata niewielkich ilosci albumin z moczem jest
wczesnym objawem klinicznym nefropatii cu-
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krzycowej, mogacym pojawié sie na kilka lat przed zmniejszeniem
wartos$ci wskaznika przesgczania kiebuszkowego (GFR - glomeru-
lar filtration rate). Obecnie badanie mozna przeprowadzié, wyko-
rzystujac kroplg moczu i nie jest juz konieczne jego gromadzenie.
Na podstawie oceny takiej probki mozna tatwo wylonic chorych
ze zwigkszonym wydalaniem albumin, mierzac stosunek albumin
do kreatyniny (ACR - albumin-to-creatinine ratio). Jesli warto§¢
ACR jest zwigkszona, nalezy podja¢ dzialania zmierzajace do
op6znienia progresji cukrzycowej choroby nerek i zminimalizo-
wania ryzyka wystapienia chorob uktadu krazenia, ktore jest
zwigkszone nawet we wczesnych stadiach choroby.

Powszechnie wiadomo, ze cukrzyca jest czynnikiem ryzyka
choréb ukiadu krazenia, ale lekarze podstawowej opieki zdro-
wotnej w Stanach Zjednoczonych coraz cze$ciej uznajg rowniez
przewlekig chorobe nerek za niezalezny czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego i zgonu z wszelkich przyczyn.®!!' W badaniu
z udzialem ponad miliona dorostych chorych leczonych ambula-
toryjnie wykazano, ze przy GFR <60 ml/min/1,73 m? ryzyko ser-
cowo-naczyniowe oraz ryzyko zgonu z wszelkich przyczyn bylo
zwigkszone w kazdym stopniu zaawansowania przewlektlej choro-
by nerek, natomiast przy GFR <15 ml/min/1,73 m? (tj. w przewle-
kiej chorobie nerek 5. stopnia) ryzyko wystapienia powiklian ser-
cowo-naczyniowych zwiekszato si¢ 3,5 razy, a ryzyko zgonu
6-krotnie.!! Mikroalbuminuria wigze si¢ ponadto ze zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, niezaleznie od wspoétistnienia cu-
krzycy.”?* U chorych na cukrzycowg chorobe nerek wystepowa-
nie cukrzycy i przewleklej choroby nerek powoduje, ze ryzyko ser-
cowo-naczyniowe jest wigksze; ryzyko to rosnie w miar¢ postgpu
zmian w nerkach.'>7

W niniejszym artykule przedstawiono wyniki przegladu pi-
$miennictwa dokonanego w celu wyjasnienia zasadnosci i stra-
tegii wczesnego rozpoznawania i leczenia cukrzycowej choroby
nerek.

Metody

Korzystajac z bazy danych National Library of Medicine’s Pub-
Med, wybrano doniesienia opublikowane od stycznia 1976 r. do
czerwca 2008 r. Do wyszukiwarki wpisano nastepujace stowa klu-
czowe: diabetes, kidney disease, microalbuminuria, glomerular filtration
rate i diabetic nephropathy.

Wyniki

Omowienie patofizjologii nerek

Przez nerki przeplywa okolo 25% pojemnosci wyrzutowe;j serca.
Chociaz 20% osocza przeptywajacego przez nerki (tj. okolo 180 1)
podlega przesaczaniu w kigbuszkach, w moczu obecne sg tylko
niewielkie ilo$ci biatka.!® Kilka bialek osocza przesacza sie swo-
bodnie, inne natomiast nie przekraczajg bariery przesaczania kig-
buszkowego z powodu swej wielkosci i fadunku. Uwaza sie, ze
przyczynami wzglednej nieprzepuszczalno$ci biatek o wigkszym
cigzarze czgsteczkowym (tj. >100 kDa) i obdarzonych ujemnym
tadunkiem (np. albumin) jest wystgpowanie kilku restrykcyjnych
pordéw oraz tadunek bariery kiebuszkowej.'s

Ostatnio zasugerowano, ze w prawidlowych warunkach znacz-
na cze$¢ bialek osocza, prawdopodobnie na poziomie nerczyco-
wym, jest przesgczana w kigbku, a nast¢pnie odzyskiwana w ko-
morce cewki blizszej, co zapobiega ich wydalaniu z moczem."
Zgodnie z t3 koncepcjg uszkodzenie przerywajace ciaglo$¢ barie-
ry przesaczania kigbuszkowego lub ukiadu cewki blizszej umoz-
liwia przenikanie do moczu wigkszych i obdarzonych ujemnym
fadunkiem biatek znajdujacych si¢ w surowicy. Pojawienie sig¢
tych biatek, na ogé6t albumin, w moczu jest zjawiskiem nieprawi-
dlowym i czgsto jednym z pierwszych sygnaléw swiadczacych
0 obecnosci roznych form przewleklej choroby nerek, w tym cu-
krzycowej choroby nerek.

Mianem przewlektej choroby nerek okresla sie uszkodzenie ne-
rek rozpoznawane na podstawie biatkomoczu lub wartosci GFR
<60 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala (niezaleznie od wystepo-
wania objawdw uszkodzenia czynnosci nerek) utrzymujacych si¢
przez co najmniej 3 miesigce.®® W tabeli 1. przedstawiono stopnie
zaawansowania przewleklej choroby nerek oraz zalecane w kaz-
dym z nich metody leczenia. U 0s6b z cukrzycowg chorobg nerek
proces chorobowy rozpoczyna si¢ przerostem nerek i nadmiernym
przesgczaniem z powodu zwigkszenia przeplywu osocza przez
nerki. U chorych na cukrzycg typu 1 i cukrzycg typu 2 hipergli-
kemia przyczynia sie do zwiekszenia GFR o 5-10%.%-2 Chociaz nie
poznano w pelni tego mechanizmu, istnieje zaleznos¢ miedzy gli-
kozylowana hemoglobing (HbA, ) a GFR, a przywrdcenie prawi-
dtowego stezenia cukru we krwi powoduje normalizacje GFR.?%
Do pozostatych czynnikéw wplywajacych na nadmierne przesa-
czanie nalezg zwigkszone st¢zenie ketonow, zwigkszona aktywnos¢é
uktadu hormon wzrostu/insulinopodobny czynnik wzrostu? oraz
zaburzenia prostaglandyn nerkowych i uktadu kalikreina—kinina.
We wczesnych stopniach zaawansowania przewleklej choroby ne-
rek nieprawidtowosci te czesto towarzyszg powiekszeniu nerek.?’

Nastepstwem nadmiernego przesaczania jest zwykle utrata ob-
darzonej ujemnym tadunkiem bariery przesgczania kigbuszkowe-
g0, co sprawia, ze obdarzone ujemnym tadunkiem biatka, takie jak
albuminy, przenikajg przez klebuszek i trafiajg do przestrzeni,
w ktorej wytwarza sie mocz. Pojawienie sie w niej albumin zwiek-
sza ich wydalanie z moczem i dochodzi do mikroalbuminurii. Za
mikroalbuminuri¢ uznano warto$¢ wspétczynnika wydalania al-
bumin mieszczacg si¢ w granicach od 30 do 300 mg/24h, czyli
wieksza niz prawidlowa (<30 mg/24h), ale zbyt matg, by wykry¢
ja, stosujac konwencjonalne metody oznaczen.® Nadmierne wy-
dzielanie albumin zwigksza si¢ zwykle o 15% rocznie i moze pro-
wadzi¢ do wystapienia makroalbuminurii (>300 mg/24h), a nawet
osiggna¢ wartosci cechujace zesp6l nerczycowy (>3,5 g/24h).

Pojawienie si¢ makroalbuminurii (tj. czystego biatkomoczu)
oznacza zapoczatkowanie zmniejszania sie¢ GFR.? Dochodzi wow-
czas do postepujacego zamykania si¢ naczyn wlosowatych tkanki
Tacznej ktebuszkéw nerkowych i tkanki Srodmigzszowej, przez co
zmniejsza si¢ powierzchnia przesgczania kiebuszkowego, co pro-
wadzi do dalszego zmniejszania si¢ GFR. Niektore biatka sg reab-
sorbowane w cewkach nerkowych i gromadzg si¢ w komoérkach na-
btonka cewek. Pobudza to uwalnianie cytokin wazoaktywnych
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Tabela 1. Stopnie zaawansowania przewlektej choroby nerek i zalecane postepowanie?

Stopien
zaawan- Opis GFR (ml/min/1,73 m?) Postepowanie®
sowania
1 Uszkodzenie nerek® z prawidfowg lub 590 Leczenie wspdtistniejacych chordb, zwalnianie
zwiekszong wartosciag GFR B progresji zmian,® zmniejszanie ryzyka CVD
Oszacowanie progresji na podstawie poréwnania
5 Uszkodzenie nerek® z nieznacznie 60-89 seryjnych obliczen wartosci GFR po uwzglednie-
zmniejszong wartoscig GFR niu stezenia kreatyniny w surowicy i réwnania
MDRD oraz na podstawie obliczenia ACR
Ocena i leczenie powiktan: (1) oznaczenie steze-
nia fosforu w surowicy, rozwazenie podania le-
kow wiaz h fosf i zast ia diet
Umiarkowane zmniejszenie wartosci ow V\{|qzac.yc oslorany | zas o.sowan.la’ |e.y
3 GFR 30-59 z ograniczeniem fosforu, (2) pomiar stezen wita-
miny D i parathormonu, rozwazenie uzupetnienia
witaminy D w diecie, (3) oznaczenie stezenia he-
moglobiny, rozwazenie zastosowania ESA
. . L Przygotowanie do zastosowania leczenia nerko-
4 Znaczne zmniejszenie wartosci GFR 15-29
zastepczego
5 Schytkowa niewydolno$¢ nerek <15 lub dializowanie Leczenie nerkozastepcze (jesli wystepuje mocznica)

2 ACR - stosunek albumin do kreatyniny, CVD — choroba uktadu krazenia, ESA — czynnik stymulujacy erytropoeze,
GFR - wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowego, MFRD — Modification of Diet in Renal Disease

® Obejmuje leczenie choroby w poprzednich stopniach zaawansowania

¢ Oznacza nieprawidfowe wyniki badan histopatologicznych, moczu, krwi lub badan obrazowych
4 Opanowanie glikemii oraz podanie inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne lub antagonistéw receptora angiotensyny Il

Dane z ,Ann Intern Med”.?

i zapalnych uszkadzajgcych cewki nerkowe i nasilajacych uszko-
dzenie cewek oraz tkanki srodmiazszowej, a takze przyczyniajg-
cych si¢ do zaniku cewek oraz zwloknienia tkanki Srodmiazszo-
wej.* Nastepuje wowczas ujemne sprzezenie zwrotne, w kKtorym
nasilajacy si¢ biatkomocz poglebia uszkodzenie cewek i tkanki
$rodmigzszowej oraz bliznowacenie migzszu nerek, co jeszcze
bardziej zmniejsza warto$¢ GFR.?

W rozwoju i progresji mikroalbuminurii oraz cukrzycowej
choroby nerek wazng role odgrywajg zarowno nadci$nienie tetni-
cze, jak 1 hiperglikemia. W tabeli 2 przedstawiono zaburzenia to-
warzyszace mikroalbuminurii. W kilku badaniach wykazano, ze
u chorych na cukrzyce typu 1 i cukrzyce typu 2 zwiekszenie ciSnie-
nia tetniczego krwi poprzedza mikroalbuminurie lub wystgpuje
rownocze$nie z nig.?*32 Wsrdd chorych na cukrzycg typu 1 i cu-
krzycowsg chorobe nerek, w grupie cechujacej si¢ zwigkszonym wy-
dalaniem albumin z moczem stwierdzono wyjsciowo nadcisnienie
tetnicze (120-139/80-89 mmHg), po czym wartosci ci$nienia tet-
niczego krwi i stezenia albumin w moczu jednocze$nie si¢ zwiek-
szaly.?? Nastepowalo to nawet wowczas, gdy przed pojawieniem
si¢ mikroalbuminurii nie wystepowato jawne nadci$nienie tetni-
cze. U chorych z cukrzycows chorobg nerek w przebiegu cukrzy-
cy typu 1 wystepowanie zwiekszonych wartosci ci$nienia t¢tnicze-
go krwi przed rozpoznaniem cukrzycy korelowalo z rozwojem
mikroalbuminurii w przysztosci.?

Jak juz wspomniano, hiperglikemia moze wplywa¢ na GFR
ijest niezbedna dla rozwoju cukrzycowej choroby nerek. Mecha-
nizm uszkodzenia nerki przez zwigkszone st¢zenia glukozy pole-
ga prawdopodobnie na nagromadzeniu koficowych produktéw
zaawansowanej glikacji, ekspresji czynnika wzrostu indukowane-
go przez glukoze oraz zwigkszonej ekspresji czynnikow zapalenia.
Sama hiperglikemia nie wystarcza jednak, by spowodowaé uszko-
dzenie czynno$ci nerek.®

Mimo zaburzen glikemii u wiekszo$ci chorych na cukrzyce ni-
gdy nie pojawiajg si¢ kliniczne objawy cukrzycowej choroby ne-
rek. Przemawia to za rolg predyspozycji genetycznej w rozwoju
cukrzycowej choroby nerek. Potwierdzajg to wyniki badan ujaw-
niajgcych zwiekszone ryzyko wystepowania nefropatii wsréd
0s0b, w rodzinie ktérych rozpoznawano to zaburzenie.**3¢ Nie-
mniej jednak u osob podatnych hiperglikemia odgrywa zasadni-
czg rolg w postepie choroby od cukrzycowej choroby nerek do
niewydolnosci nerek i schytkowej niewydolnosci nerek, co wyka-
zano w Diabetes Control and Complications Trial u chorych na
cukrzyce typu 1% oraz w United Kingdom Prospective Diabetes
Study u chorych na cukrzyce typu 2.3 W obu tych badaniach
stwierdzono, ze duzy wptyw na rozwoj cukrzycowej choroby ne-
rek ma niewlasciwa kontrola glikemii, co sprawia, ze opanowa-
nie hiperglikemii jest podstawg leczenia chorych z cukrzycows
chorobg nerek.
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Techniki przesiewowe i monitorowanie

American Diabetes Association zaleca, by u chorych na cukrzyce
rokrocznie wykonywacé badania przesiewowe w kierunku cukrzy-
cowej choroby nerek polegajgce na oznaczaniu mikroalbuminu-
rii i stezenia kreatyniny w surowicy.> U chorych na cukrzyce ty-
pu 1 badania przesiewowe powinno si¢ rozpocza¢ po 5 latach od
ustalenia rozpoznania, poniewaz co najmniej tyle czasu uptywa do
pojawienia si¢ pierwszych objawéw nefropatii. U chorych na cu-
krzyce typu 2 badania przesiewowe nalezy rozpocza¢ bezposred-
nio po rozpoznaniu, poczatek rozwoju cukrzycy jest bowiem trud-
ny do ustalenia, a przez lata, gdy hiperglikemia lub nadci$nienie
tetnicze rozwijaly sie nierozpoznane, nerki mogly ulec uszko-
dzeniu.

Po ustaleniu rozpoznania cukrzycowej choroby nerek dalsza
ocena powinna si¢ opiera¢ na pomiarach GFR.> W praktyce kli-
nicznej zwykle oznacza si¢ rowniez albuminurig, by §ledzi¢ postep
choroby i zoptymalizowac leczenie.

W dalszych czeSciach artykutu przedstawiono rézne metody
stuzace pomiarom GFR i albuminurii, skupiajac si¢ na zaletach
i wadach kazdej z nich.

Wskaznik przesaczania klebuszkowego. GFR jest wskazni-
kiem czynnej masy nerek, dlatego jego oznaczanie jest najbardziej
wiarygodng metoda wykrywania i kontroli uszkodzenia nerek.
Warto$¢ GFR mozna zmierzy¢ bezposrednio albo obliczyé ze
wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) lub wzo-
ru Cockcrofta i Gaulta. W celu oszacowania GFR nie nalezy po-
stugiwac si¢ prostym oznaczeniem stezenia kreatyniny w surowi-
cy, poniewaz st¢zenie to zalezy w duzej mierze od masy
mig§niowej, opierajac si¢ na nim, mozna zatem zawyzy¢ lub zani-
zy¢ warto$¢ GFR. Poza tym oczyszczanie z kreatyniny nast¢puje
w cewce blizszej, podczas gdy u chorych na bardziej zaawansowa-
ng postac przewleklej choroby nerek dochodzi do pozanerkowe-
go wydalania kreatyniny, co réwniez moze by¢ przyczyna zawyze-
nia wartoSci GFR szacowanej na podstawie oznaczenia st¢zenia
kreatyniny.>$?

Przyjgtym standardowym kryterium pomiaru wartosci GFR
jest bezposrednie oznaczenie frakcjonowanego wydzielania poli-
sacharydu fruktozy — inuliny. Jest ona biernie i swobodnie prze-
saczana w kiebuszku, nie jest natomiast wydzielana, reabsorbowa-
na, wytwarzana ani metabolizowana w nerkach. Stosowanie wlewu
z inuliny w celu pomiaru warto$ci GFR jest jednak kosztowne
1 ucigzliwe; metoda ta nie jest ponadto powszechnie dostepna. Al-
ternatywna metoda polega na pojedynczym wstrzyknigciu znako-
wanego radioizotopem wskaznika przesaczania, np. DTPA (kwa-
su dietylenotriaminopentaoctowego) znakowanego technetem 99
lub jotalamatu znakowanego jodem 125. Mozna w ten sposéb do-
kiadnie zmierzy¢ warto§¢ GFR u chorych z niewydolnoscig nerek,
natomiast u 0s6b, u ktorych niewydolnos¢ nie wystepuje, metoda
ta zawyza jego warto$¢, ponadto nie jest powszechnie dostepna.®*

Zaréwno American Diabetes Association, jak i National Kidney
Foundation zalecaja oznaczanie st¢zenia kreatyniny w surowicy,
a nast¢pnie wykorzystanie go podczas obliczania wartosci GFR ze
wzoru MDRD lub wzoru Cockcrofta i Gaulta.'* Oba réwnania

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

uwzgledniajg zmiennos¢ st¢zen kreatyniny uzalezniong od wieku
i plci, a réwnanie MDRD réwniez pochodzenie etniczne.** Po-
wszechnie stosowane rownanie MDRD jest uznawane za doktadniej-
sze niz rownanie Cockcrofta i Gaulta u chorych z przewlekig choro-
bg nerek 2. i wyzszego stopnia (GFR <90 ml/min/1,73 m?).’
Réwnanie MDRD opracowano na podstawie bezposrednich po-
miaréw wartoSci GFR i klirensu jotalamatu znakowanego jodem
125, przeprowadzonych u 1628 0s6b ro6znego pochodzenia etniczne-
g0, u ktérych wystepowaly rozmaite zaburzenia czynnosci nerek (cu-
krzyce rozpoznano u 6%).*! Wiarygodno$¢ tego rownania oceniono
potem w innej grupie ztozonej z ponad 500 0s6b.*!

Podczas badan oceniajacych doktadno$¢ pomiaréw ponad 90%
warto$ci GFR oszacowanych na podstawie réwnania MDRD mie-
Scilo sie w zakresie 30% wartosci bezpo$rednich pomiaréw steze-
nia kreatyniny w pordwnaniu z 75% wartosci oszacowanych na
podstawie réwnania Cockcrofta i Gaulta.! Dokladnos¢ oszaco-
wan zwigksza si¢, gdy laboratorium kalibruje pomiary stezen kre-
atyniny z danymi z bazy Cleveland Clinic zawierajacej okoto 9000
pomiaréw warto$ci GFR.# Wiele laboratoriéw podejmuje obecnie
te niezbedne dzialania.

Mimo zalecen American Diabetes Association i National Kid-
ney Foundation nie potwierdzono wiarygodnosci wzoréw MDRD
lub Cockcrofta i Gaulta u chorych z nefropatig cukrzycows.® Pod-
czas badania oceniajgcego ich doktadnos$¢, przeprowadzonego
niedawno wsrdd chorych na cukrzyce, u ktérych wystepuje mikro-
albuminuria, stwierdzono, ze warto$ci GFR obliczone na podsta-
wie obu wzorow koreluja wprawdzie z warto§ciami uzyskanymi na
podstawie bezposredniego pomiaru, ale sg znaczaco zanizane,
zwlaszcza u chorych z mikroalbuminurig.* Wskaznik uposledze-
nia czynnosci nerek jest réwniez znacznie zanizony. Czulos¢ obu
wzorow w wykrywaniu uszkodzenia czynnosci nerek wynosi 72%
dla MDRD i 66% dla wzoru Cockcrofta i Gaulta. Obliczenia te
umozliwity ponadto doktadne rozpoznanie przewleklej choroby
nerek (potwierdzone uzyskaniem wartoSci GFR wynoszacej
<60 ml/min/1,73 m?) tylko u 51% (MDRD) i 66% (wz6r Cockcro-
fta i Gaulta) uczestnikow badania.

W badaniu z udziatem 169 chorych na cukrzyce typu 2, u kto-
rych wystepowata makroalbuminuria, oba réwnania zanizylty war-
to$¢ GFR, cho¢ MDRD w mniejszym stopniu niz rownanie Cock-
crofta i Gaulta.* Podczas jednego z badan oceniano przydatno$¢
réwnan, powtarzajgc pomiary wartosci GFR z uzyciem jotalama-
tu przez 10 lat u 87 chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wyste-
powato nadmierne przesaczanie, prawidtowa czynnosé nerek lub
przewlekla choroba nerek 2. badz 3. stopnia.* Zastosowanie obu
roéwnan znaczaco zanizato warto$¢ GFR u chorych z nadmiernym
przesaczaniem lub prawidlowa czynnos$cig nerek. W grupie pa-
cjentéow z przewlekla chorobg nerek 2. lub 3. stopnia warto$¢
GFR oszacowana na podstawie rownania MDRD $cisle odpowia-
data wartosci oznaczonej w badaniu z jotalamatem.®

Nie wiadomo, dlaczego u chorych na cukrzyce doktadno$¢
obliczen na podstawie rownain MDRD oraz Cockcrofta i Gaulta
jest mniejsza. Wskaznik klirensu kreatyniny zmienia si¢ w zalez-
nosci od wieku, pici, pochodzenia etnicznego oraz masy ciala,
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Tabela 2. Zaburzenia towarzyszace mikroalbuminurii

Zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi

Dyslipidemia

Zwiekszenie stezenia fibrynogenu i inhibitora aktywatora
plazminogenu 1

Zwiekszenie opornosci na insuling

Nasilenie zaburzen gospodarki sodem i powodowanych przez
nie nieprawidtowosci

Nasilenie ucieczki albumin przez $ciany naczyn wtosowatych
Uposledzenie rozkurczu naczyn zaleznego od $rédbtonka
Zwiekszenie objetosci lewej komory serca

Retinopatia cukrzycowa

Neuropatia cukrzycowa

Choroba naczyn obwodowych

Utajona choroba niedokrwienna serca

pewne znaczenie majg tu roOwniez masa migSniowa i dieta. NKF
zaleca, by oznaczajac GFR u pacjentéw otylych, postugiwaé si¢
bezposrednimi metodami klirensowymi, bowiem w populacji tej
czesto wystepuje cukrzyca typu 2, a niewiele osob choruje na cu-
krzyceg typu 1.! U chorych z nieznacznym zaburzeniem czynnosci
nerek (np. chorych na przewleklg chorobg nerek 1. lub 2. stopnia)
oszacowanie warto$ci GFR na podstawie rownan jest trudne ze
wzgledu na przerost i nadmierne przesgczanie, ktére kompensu-
ja niedobory spowodowane uszkodzeniem nefronéw?® i mogg od-
powiadac za niektére z obserwowanych niescisiosci.
Alternatywng metodg bedaca obecnie przedmiotem badan jest
pomiar st¢zenia cystatyny C jako namiastki GFR. Cystatyna C jest
bialkiem osocza swobodnie przesgczanym w kigbuszku i niemal cat-
kowicie reabsorbowanym oraz katabolizowanym przez komorki
cewek nerkowych. W kilku przeprowadzonych ostatnio badaniach
oceniano przydatno$é wykorzystania stezenia cystatyny C jako al-
ternatywnej metody oszacowania wartoSci GFR. W praktyce kli-
nicznej nie znalazta ona jednak dotad zastosowania, nie jest bowiem
powszechnie dostepna, jej uzycia nie zalecajg tez ADA ani NKE
Wstepne wyniki sugeruja, ze u chorych na cukrzyce pomiary
stezenia cystatyny C pozwalaja dokladniej przewidzie¢ wartos¢
GFR niz obliczenia na podstawie wzoréw MDRD lub Cockcrofta
i Gaulta. W badaniu, w ktorym uczestniczyly 52 osoby rasy bia-
tej chorujgce na cukrzyce typu 2, doktadno$¢ diagnostyczna po-
miarow cystatyny C w wykrywaniu wartoSci GFR wynoszacej
<80 ml/min/1,73 m? wyniosta 90%, a wiec byla znaczaco wyzsza
niz doktadno$¢ oszacowan wykonywanych wylacznie na podsta-
wie oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy (77%) lub oszaco-
wan na podstawie wzoru Cockcrofta i Gaulta (85%).4 W czterolet-
nim badaniu obserwacyjnym, przeprowadzonym z udziatem
30 Indian Pima chorych na cukrzyce typu 2, oszacowania warto-
$ci GFR oparte na oznaczeniach stezenia cystatyny C przyniosty
wartosci liczbowe zblizone do wartosci GFR, co wykazano za po-
mocg badania wskaznika oczyszczania jotalamatu, a miedzy dwo-
ma Kkolejnymi pomiarami obserwowano korelacje wskazujaca na

sktonno$¢ do poglebiania sie upos$ledzenia czynnosci nerek
(r=0,77).4 Oszacowania wartosci GFR na podstawie wzoréw
MDRD lub Cockcrofta i Gaulta nie korelowaty natomiast dobrze
z klirensem jotalamatu (r<0,35).4

Te interesujace wyniki wymagajga potwierdzenia w wiekszych
badaniach. Jesli tak si¢ stanie, pomiary st¢zenia cystatyny C mo-
g3 zosta¢ wykorzystane w celu dokladniejszego okreslania stopnia
zaawansowania przewlektej choroby nerek.

Albuminuria. Albuminuri¢ mozna oceniaé w moczu zgroma-
dzonym w ciggu nocy lub podczas 24 godzin, a takze za pomocg
badania kropli moczu testem stuzacym pomiarom stosunku albu-
min do kreatyniny (ACR). U chorych na cukrzyce nie zaleca si¢
stosowania wylacznie badan za pomocg wskaznika, poniewaz ste-
zenia biatka w moczu wahajg sie w zalezno$ci od stopnia nawod-
nienia i innych czynnikéw, co moze powodowac uzyskiwanie wy-
nikéw fatszywie dodatnich lub fatszywie ujemnych.?

Najchetniej stosowang metodg ilosciowej oceny biatkomoczu
jest oznaczanie st¢zenia albumin w 24-godzinnej zbidérce moczu,
jest to jednak niewygodne i czgsto prowadzi do btedow zwigza-
nych ze zgromadzeniem zbyt duzej lub zbyt matej iloci moczu
z powodu pominigcia pobrania probki lub pobrania jej w niewla-
sciwym czasie. Alternatywnym sposobem jest badanie moczu
zgromadzonego podczas nocy, ale krotszy czas zbidrki zmniejsza
czulo$¢ takiej oceny z uwagi na niewielkg ilo§¢ moczu.?

Zaréwno American Diabetes Association, jak i National Kid-
ney Foundation zalecajg obecnie pomiar ACR za pomocg badania
kropli moczu spelniajgcego funkcje badania przesiewowego w kie-
runku nefropatii u chorych na cukrzyce.> W kilku badaniach
stwierdzono jednakowg wartos¢ kliniczng oznaczania ACR i oce-
ny moczu zgromadzonego w ciggu 24 godzin.»*° Zaréwno albu-
miny, jak i kreatynina sg bardzo dobrze rozpuszczalne, a ich roz-
cienczenie w moczu jest podobne. Wydalanie kreatyniny jest na
ogot state, dlatego stosunek albumin do kreatyniny dokladnie od-
zwierciedla wydalanie bialka w ciggu 24 godzin.?

Pewne czynniki mogg zwiekszac ilo$¢ albumin w moczu ponad
warto$¢ podstawowa, co przyczynia si¢ do uzyskiwania wynikow
falszywie dodatnich, nawet jesli stosuje si¢ pomiar ACR. Do takich
czynnikow naleza: wysilek fizyczny w trakcie 24-godzinnego ba-
dania moczu, zakazenie drég moczowych, goraczka, niewydolnos¢
serca, znaczna hiperglikemia, znaczne nadci$nienie t¢tnicze oraz
spozycie biatka. Ponadto ilos¢ wydalanych z moczem albumin jest
rozna u poszczegolnych osob, a wspolczynnik zmienno$ci wyno-
si nawet 40%.°' Aby zminimalizowa¢ te réznice, zaleca si¢ bada-
nie pierwszej porannej probki moczu. Jesli jego wynik bedzie do-
datni, badanie nalezy jednak powtdorzy¢. Nie mozna przyjac, ze
chory wydala zbyt duze ilosci albumin z moczem do czasu uzyska-
nia dwoch nieprawidlowych wynikéw sposrod 3 oznaczen prze-
prowadzonych w okresie od 3 miesiecy do p6t roku.b?

Co wazne, wyjsciowe stezenie albumin w moczu siegajace gor-
nej wartosci normy lub jego wyrazne zwiekszenie, nawet jesli jesz-
cze mieSci si¢ w normie, moze zwiastowac rozwoj cukrzycowej cho-
roby nerek w przyszto$ci.’? Dlatego uzyskiwanie takich wynikow
nakazuje czestszg obserwacj¢ (np. co p6t roku), zwlaszcza osob,
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u ktorych ryzyko rozwoju cukrzycowej choroby nerek jest zwiek-
szone. U chorych z udokumentowanym uszkodzeniem nerek na-
lezy kontynuowac coroczne badania warto$ci ACR, by ocenic pro-
gresje zaburzen i monitorowac¢ odpowiedz na leczenie (tab. 1).

Uzasadnienie stusznosci wczesnego podejmowania hadan
przesiewowych

Opoznianie progresji w kierunku schytkowej niewydolnosci
nerek. Cukrzycowa choroba nerek, podobnie jak wszystkie formy
przewlektej choroby nerek, przyczynia si¢ do stopniowego pogar-
szania si¢ czynnosci nerek, ktére mozna opdzniaé, postugujac si¢
kilkoma strategiami leczniczymi. Wczesne rozpoznanie cukrzyco-
wej choroby nerek pozwala zoptymalizowac leczenie zachowaw-
cze i udzieli¢ choremu informacji na temat przebiegu przewlektej
choroby nerek, by mégt on podjaé dzialania zmierzajace do zacho-
wania resztkowej czynnoS$ci nerek. Do takich dziatan nalezg
zmniejszenie masy ciala, stosowanie diety niskobiatkowej, za-
przestanie palenia tytoniu oraz unikanie lekow uszkadzajgcych
nerki,” szczegdlnie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Wezesne uswiadomienie sobie zagrozenia cukrzycows choroba
nerek moze ponadto sklonié lekarzy do zmiany dawek lekéw prze-
ciwcukrzycowych i rozwazenia czgstszego wykonywania badan dia-
gnostycznych. Metformina, powszechnie zapisywana chorym na cu-
krzyce, wywoluje niekiedy kwasice mleczanowg u chorych,
u ktorych szacuje sie, ze warto$¢ GFR wynosi <60 ml/min/1,73 m?;
jej podawanie powinno si¢ przerwaé, gdy stezenie kreatyniny w su-
rowicy przekroczy 1,4 mg/dl u kobiet oraz 1,5 mg/dl u mezczyzn.>*
Ponadto stosowanie u chorych z zaburzong czynnoscia nerek dozyl-
nych srodkow cieniujgcych i doustnych roztwordw fosforanu sodu
moze spowodowac nefropatie wywolang podaniem Srodka cieniu-
jacego lub ostra nefropatie fosforanows.

Postepowanie w przypadku schylkowej niewydolnosci nerek.
Mimo podejmowanych wysitkéw u czgsci chorych na cukrzycowa
chorobe nerek mozna spodziewac si¢ rozwoju schytkowej niewydol-
noSci nerek i w konsekwencji koniecznosci zastosowania jakiej$ for-
my diugotrwatego leczenia nerkozastgpczego. W Stanach Zjednoczo-
nych zdecydowana wigkszos¢ chorych na schytkowg niewydolnos¢
nerek jest poddawana hemodializie,” podczas gdy dzieki whasciwe-
mu zaplanowaniu post¢powania cz¢sto mozna wczesniej znalezé zy-
jacego dawce wsrod cztonkéw rodziny lub osob niespokrewnionych.

Przygotowanie do leczenia nerkozastepczego wymaga skupie-
nia sie na edukacji chorego i okresowym kierowaniu go na kon-
sultacje do nefrologa, chirurga naczyniowego oraz do o$rodka
przeszczepiania nerek. Skutecznos¢ takiego postgpowania w du-
zej mierze zalezy od wczesnego rozpoznania cukrzycowej choro-
by nerek przez lekarza podstawowej opieki zdrowotne;j.

Ryzyko powiklaf sercowo-naczyniowych towarzyszace prze-
wleklej chorobie nerek. Opracowane wczesniej wytyczne dotycza-
ce wykonywania badan przesiewowych w kierunku nefropatii
u chorych na cukrzyce skupialy sie na opdznianiu wystgpienia
schytkowej niewydolno$ci nerek. Obecnie, poza tym, ze przewlekia
choroba nerek jest czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci ne-
rek, coraz czgsciej uwaza si¢ ja za wazny czynnik ryzyka sercowo-
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60 1

40 1

Czestos¢ wystepowania na 100 pacjentolat

CHF AMI

[] Bez cukrzycy i PChN (n=869 902)
50 1 . Z cukrzyca i bez PChN (n=179 777)
. Bez cukrzycy i z PChN (n=25 573)
B Z cukrzyca i PChN (17 949)

CVA/TIA

PVD ASVD Zgon

[J Rycina. Odsetki powiktan ze strony uktadu krazenia w latach 2000-2001 na 100 pacjentolat, obserwowane wsréd oséb niechorujacych na
cukrzyce ani przewlekta chorobe nerek (PChN), chorujacych na cukrzyce, ale niechorujacych na PChN, niechorujacych na cukrzyce, ale choru-
jacych na PChN oraz w grupie dotknigtej obiema tymi chorobami. AMI - ostry zawat migsnia sercowego, ASVD - miazdzyca tetnic, CHF - za-
stoinowa niewydolnos¢ serca, CVA/TIA - powikfania ze strony naczyn mézgowych/przemijajace niedokrwienie mézgu; PVD - choroba naczyn

obwodowych. Dane z ,,J Am Soc Nephrol”.5”

-naczyniowego.”® W retrospektywnym badaniu analizujgcym rosz-
czenia z tytulu ubezpieczenia w grupie ponad miliona 0s6b w wie-
ku co najmniej 65 lat objetych opiekg Medicare ryzyko wystgpienia
powiktlan sercowo-naczyniowych oceniono jako znamiennie wiek-
sze wsrod chorych wylacznie na przewleklis chorobe nerek lub cu-
krzyce, ale najwigksze wsrod dotknigtych obiema chorobami
(ryc.).”” Wyniki te potwierdzono w prospektywnym badaniu epide-
miologicznym, ktore rowniez wykazalo zwigkszone ryzyko serco-
wo-naczyniowe u chorych z niewydolnoscig nerek, %1185

Zwiegkszone zagrozenie chorobami uktadu krazenia pojawia si¢
we wczesnym okresie rozwoju przewleklej choroby nerek, co
ujawniono podczas badan wskazujacych, ze nawet niewielka albu-
minuria moze by¢ czynnikiem przepowiadajacym choroby ukia-
du krazenia.'*!* Na podstawie danych zgromadzonych podczas ba-
dania Heart Outcomes Prevention Evaluation stwierdzono, ze
ryzyko wzgledne wystapienia zawalu mig$nia sercowego, udaru
mozgu oraz zgonu z powodu chordb uktadu krazenia wynosi
w grupie chorych z mikroalbuminurig 1,97 wsréd chorych na
cukrzyce i 1,61 wsrod tych, ktorzy na nig nie choruja.!* Bez wzgle-
du na wspoélistnienie lub brak cukrzycy mikroalbuminuria oka-
zala si¢ niezaleznym i stalym czynnikiem ryzyka chorob uktadu
krazenia. Kazde zwigkszenie ACR o 0,4 mg/mmol zwigksza zagro-
zenie powiklaniem ze strony ukiadu krazenia o 5,9%."

Podczas badania przeprowadzonego z udziatem ponad 2500
mezczyzn i kobiet, u ktorych nie wystgpily dotad choroby ukia-
du krazenia, ryzyko wzgledne wystgpienia powiklania sercowo-na-
czyniowego zwickszato si¢ ponaddwukrotnie, gdy wydzielanie
albumin z moczem wynosito co najmniej 15 ug/min.!? Ryzyko to
zwiekszalo si¢ niezaleznie od wieku, klirensu kreatyniny, stanu cu-
krzycy, nadci$nienia t¢tniczego, st¢zenia calkowitego cholestero-
lu oraz st¢zenia lipoprotein o duzej gestoSci.

Uderzajace jest zwlaszcza to, ze w przypadku wielu 0séb z cho-
robami uktadu krazenia, zwlaszcza bedacych w podesziym wieku,
prawdopodobienstwo zgonu, zanim nastgpi progresja w kierunku
schytkowej niewydolnos$ci nerek, jest kilkakrotnie wigksze.® Dla-
tego mimo ze w Stanach Zjednoczonych na przewlekig chorobe
nerek choruje 26 mln oséb, schytkowa niewydolno$¢ nerek rozwi-
ja si¢ u niewielu z nich.

Wielu lekarzy uznaje, ze wigkszo$¢ chorych na przewlekia
chorobe nerek umiera z powodu chorob ukiadu krazenia, zanim
nastapi progresja w kierunku schytkowej niewydolnosci nerek, ale
wsrod chorych na cukrzycowg chorobe nerek progresja taka jest
bardziej prawdopodobna. Istnieje wprawdzie zwigzek miedzy
chorobg nerek a zwigkszonym ryzykiem wystapienia chor6b ukia-
du krazenia, ale nie przeprowadzono badan z grupa kontrolng
wskazujacych, czy leczenie chorych na przewlekls chorobe nerek
poprawia wyniki leczenia chordb uktadu krazenia. Zaleznosé ta
moze zatem wynikac ze wspoltistnienia czynnikow ryzyka.

Strategie leczenia

Zmniejszenie ryzyka wystapienia chorob ukladu krazenia. Na
podstawie wymienionych i innych spostrzezen komitety nauko-
we American Heart Association i NKF Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, a takze Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure zalecajg, by pacjentow z cukrzycows cho-
roba nerek traktowac jak grupg zwigkszonego ryzyka wystgpienia
choréb uktadu krazenia. 6692 Poza dzialaniami zmierzajacymi
do opdznienia progresji choroby nerek postepowanie z pacjenta-
mi z cukrzycowsg chorobg nerek powinno wigc polegac na ograni-
czaniu czynnikéw ryzyka pojawienia si¢ chordb ukiadu krazenia,
takich jak nadci$nienie t¢tnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej
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i hiperglikemia; nalezy ponadto stosowac intensywne metody le-
czenia, zalecane w przypadku pacjentéw, u ktérych ryzyko rozwo-
ju chordéb ukladu krazenia jest najwicksze. Ostatnie wytyczne
NKF Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, dotyczace
postepowania w praktyce klinicznej, zwlaszcza z chorymi na cu-
krzycowa chorobg nerek lub przewlekig chorobe nerek w stopniu
zaawansowania od 1. do 4., zalecaja utrzymywanie ci$nienia t¢tni-
czego krwi <130/80 mmHg, stezenia cholesterolu lipoprotein
o matej gestosci <100 mg/dl oraz poziomu HbA, <7,0%.!

U wigkszosci chorych z zaburzeniami czynnosci nerek w prze-
biegu cukrzycy wspolistniejg nadcis$nienie tgtnicze i dyslipidemia,
dlatego u wigkszosci pacjentow z cukrzycows chorobg nerek na-
lezy dazy¢ do osiaggniecia wymienionych celéw terapeutycznych.
Trzeba jednak pamietaé, ze chorych z powaznym uposledzeniem
czynnosci nerek wykluczano z udziatu w wigkszosci badan, na wy-
nikach ktorych oparto te zalecenia. Ponadto osiagniecie nizszych
od zalecanych wartosci ciSnienia tetniczego krwi, st¢zenia lipopro-
tein o matej gestosci i poziomu HbA,_lub osiggnigcie zalecanych
wartosci u chorych na przewleklg chorobe nerek w 5. stopniu za-
awansowania (tj. ESRD) nie zmniejsza dodatkowo ryzyka wysta-
pienia choréb ukiadu krazenia, moze natomiast wywolac dziala-
nia niepozgdane.5*%

Opdéznienie progresji cukrzycowej choroby nerek. Od dawna
wiadomo, ze kluczowym czynnikiem wywolujacym progresjg prze-
wlektej choroby nerek jest uaktywnienie uktadu renina-angioten-
syna—-aldosteron (RAAS - renin-angiotensin-aldosterone system).
Moze to doprowadzi¢ do uszkodzenia nerek na drodze kilku mecha-
nizmow, takich jak uktadowe i kigbuszkowe nadci$nienie tetnicze,
zwigkszona przepuszczalnosé naczyn wiosowatych kigbuszkow
oraz miejscowy stan zapalny w obrebie nerek pod wplywem uwol-
nienia pewnych chemokin i cytokin sprzyjajacych widknieniu.® In-
hibitory ACE lub sartany op6Zniaja zmniejszanie si¢ wartosci GFR
u chorych z makroalbuminuria i cukrzyca typu 1 lub 2.6% Ponad-
to podstawg leczenia chorych na cukrzycowa chorobe nerek jest za-
hamowanie RAAS za pomocg inhibitorow ACE lub sartanow.

Nie wykazano jednak, ze leki nalezace do ktorejs z tych grup
odwracajg lub chocby stabilizujg GFR u pacjentoéw z cukrzycowsa
chorobg nerek. Zwalniajg one wprawdzie tempo zmniejszania si¢
wartosci GFR, jest to jednak nieznaczny wplyw, a opisywana ko-
rzy$¢ wynosi srednio od +0,8 do +1,0 ml/min/rok w ciagu 3 lat
w grupie chorych na cukrzyce typu 2 z makroalbuminurig w po-
rownaniu z grupg placebo.®%° Korzysci wynikajgce ze stosowania
inhibitoréw ACE i sartanéw u chorych na cukrzyce i schorzenia
nerek przebiegajace bez biatkomoczu pozostajg zatem niejasne.

Sugerowano tez wykorzystywanie inhibitoréw ACE i sartanow
w leczeniu chorych na cukrzycows chorobe nerek. W przeprowa-
dzonym niedawno badaniu poréwnujacym skutecznos$¢ ramipry-
lu (inhibitor ACE), telmisartanu (lek z grupy sartanéw) i obu tych
lekéw stosowanych w skojarzeniu nie wykazano jednak korzyst-
nego wplywu zadnego z nich ani ich skojarzenia na uklad kraze-
nia.”% Wsrod chorych z grupy telmisartanu ryzyko wzgledne
uszkodzenia nerek jest podobne jak w grupie stosujacej ramipryl,
natomiast skojarzenie obu lekow znamiennie zwigkszalo to ryzy-

ko. Ponadto odsetek chorych wymagajacych dializowania byt
zblizony w grupach ramiprylu i telmisartanu oraz wyraznie wiek-
szy w grupie skojarzonego leczenia.

Poza stosowaniem inhibitoréw ACE lub sartanéw opanowanie
ci$nienia t¢tniczego krwi i glikemii, majace na celu zmniejszenie
ryzyka wystgpienia chorob ukladu krazenia, okazato si¢ opoz-
niaé progresj¢ cukrzycowej choroby nerek. Mozna tez skutecznie
wplywac na kilka innych dajgcych si¢ modyfikowac czynnikéw ry-
zyka towarzyszacych progresji przewleklej choroby nerek, takich
jak otytos$¢, zaburzenia gospodarki lipidowej, niedokrwistosé, die-
ta wysokobiatkowa oraz palenie tytoniu.”® Nieliczne dane wskazu-
ja, Zze utrata masy ciala i stosowanie statyn majg ochronny wplyw
na nerki, natomiast w kilku przeprowadzonych niedawno bada-
niach nie stwierdzono poprawy wynikow leczenia choréb uktadu
krazenia ani nerek dzigki normalizacji stezenia hemoglobiny.”""?

Stosowanie diety niskobialkowej przez chorych na cukrzyco-
wg chorob¢ nerek budzi kontrowersje. Duze spozycie biatka
zwigksza warto$¢ GFR i moze nasila¢ przesaczanie, co poglgbia
uszkodzenie kigbuszkow u 0sob z chorobami nerek. Podczas ba-
dania z randomizacja , podczas ktorego pacjenci otrzymywali die-
te niskobiatkowa (0,58 g/kg/24h) lub diet¢ zawierajaca typowa
ilos¢ biatka (1,3 g/kg/24h), nie obserwowano jednak korzystnego
wplywu ograniczenia biatka w diecie na czynnos¢ nerek.”# Nie-
mniej jednak wigkszos¢ ekspertéw jest zdania, ze dieta wysoko-
bialkowa moze przyspieszac progresje przewlektej choroby nerek.
American Diabetes Association zaleca, by chorzy na cukrzyce
ograniczali ilo§¢ spozywanego biatka zwierzecego do 0,8 g/kg/24h.?

W przeprowadzonym niedawno badaniu stwierdzono, ze wsrod
chorych na cukrzyce typu 2, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu lub
nigdy nie palili, makroalbuminuria wyst¢puje rzadziej niz wsrod
chorych na cukrzycg typu 2 palacych tyton. Spostrzezenie to su-
geruje znaczacy wplyw zaprzestania palenia na progresje cukrzy-
cowej choroby nerek u chorych z mikroalbuminuris.

W miarg pogarszania si¢ czynnosci nerek mozna spodziewac
si¢ rozwoju pewnych zaburzen metabolicznych, takich jak kwasi-
ca metaboliczna, hiperkaliemia, hipokalcemia, hiperfosfatemia,
nadczynno$¢ przytarczyc i niedokrwistos¢. Jak podano w tabeli 1,
gdy nastgpi progresja do przewleklej choroby nerek 3. stopnia
(GFR <60 ml/min/1,73 m?), nalezy rozpoczaé¢ badania przesiewo-
we 1 leczenie powiklan.’ Progresja do przewleklej choroby nerek
4. stopnia (GFR <30 ml/min/1,73 m?) jest wskazaniem do przy-
gotowania si¢ do podj¢cia leczenia nerkozastepczego oraz skiero-
wania chorego na konsultacje nefrologa.’

Na ogo6t wskazane jest wczesne kierowanie chorych na konsul-
tacje nefrologa, ktory moze utatwic leczenie niedokrwistosci i za-
burzen mineralnych kosci, wystepujacych w przebiegu przewleklej
choroby nerek. Szkoli on réwniez pacjentow w zakresie modyfi-
kacji stylu zycia i informuje o mozliwo$ciach leczenia nerkozastep-
czego, jesli okaze sie ono konieczne.

Podsumowanie
Cukrzycowa choroba nerek jest wyjgtkowo czg¢stym powikianiem
cukrzycy oraz wiodacg przyczyng przewleklej choroby nerek
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i schylkowej niewydolnos$ci nerek w Stanach Zjednoczonych.
W niniejszym artykule przedstawiono i przeanalizowano dane
pochodzace z badan przeprowadzonych z udziatem chorych na cu-
krzyce typu 2. Nie nalezy przeinterpretowaé tych danych i wyko-
rzystywac ich w odniesieniu do innych grup, takich jak chorzy na
cukrzyce typu 1 lub osoby w podesziym wieku, bowiem w tych
przypadkach nie wszystkie spostrzezenia i wyniki moga okazac si¢
adekwatne.

Wezesne rozpoznanie cukrzycowej choroby nerek jest wazne
dla op6znienia progresji zaburzenia czynnosci nerek oraz zwalcza-
nia ryzyka wystgpienia chorob ukiadu krazenia. Z tego powodu,
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sobem wydaje sie zastosowanie uproszczonego wzoru MDRD.
Dostepne sa kalkulatory do szybkiego szacowania eGFR.

Wydalanie albumin w moczu najlepiej oznaczy¢ w przygodnej

Komentarz:

dr hab. med. Dariusz Moczulski
Klinika Chorob Wewnetrznych

i Nefrodiabetologii UM w todzi

Cukrzycowa chorobe nerek rozpoznaje sie, oznaczajac wydala-
nie albumin w moczu oraz szacujac wskaznik przesaczania kte-
buszkowego (eGFR — estimated glomerular filtration rate) na
podstawie stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Najlepszym spo-

prébce moczu, np. w moczu porannym, dzielac stezenie albumi-
ny przez stezenie kreatyniny. Jest to metoda bardziej praktyczna
niz dobowa zbidérka moczu, szczegdlnie w warunkach ambulato-
ryjnych. W Polsce badanie wydalania albumin w moczu nie jest
powszechnie stosowane. Powodem jest jego koszt, wyzszy niz wy-
konania badania ogdlnego moczu. W badaniu ogdélnym biatko
w moczu jest wykrywane dopiero, gdy stezenie albumin jest wyz-
sze niz 300 mg/l. Badanie wydalania albumin w moczu jest do-
kfadniejsze, bardziej czute i powinno stac sie standardem w dtu-
goterminowej opiece nad chorymi na cukrzyce. Ze wzgledu na koszt
poczatkowo nie bedzie stosowane powszechnie, lecz nalezy dazy¢
do jego wdrozenia i finansowania w Polsce. Badanie nalezy powto-
rzy¢ kilka razy. Dopiero kilkukrotne wykazanie podwyzszonego wy-
dalania albumin Swiadczy o wystepowaniu cukrzycowej choroby
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nerek. Zwiekszone wydalanie albumin w moczu moze mie¢ row-
niez inne przyczyny niz cukrzycowa choroba nerek. Zdarza sig, ze
jednorazowy wynik wydalania albumin w moczu jest dodatni,
lecz nie powtarza sie on w kolejnych oznaczeniach.

W ostatnich latach przebieg cukrzycowej choroby nerek ulegt
pewnym zmianom. Upo$ledzenie czynnosci wydalniczej nerek
nie zawsze poprzedzone jest zwiekszeniem wydalania albumin
w moczu. Czasami obserwuje sig upo$ledzenie czynnosci wydal-
niczej nerek z nieznacznym wydalaniem albumin w moczu. Naj-
prawdopodobniej przyczyng tego zjawiska jest powszechne stoso-
wanie u chorych na cukrzyce lekéw blokujacych ukfad
renina—angiotensyna-aldosteron, takich jak inhibitory ACE i sarta-
ny. Dlatego rutynowo u chorych na cukrzyce nalezy oznaczac ste-
zenia kreatyniny w surowicy krwi i szacowac¢ na jego podstawie
eGFR. Badanie takie nalezy wykonaé przynajmniej raz w roku. Ste-
zenie kreatyniny w surowicy krwi zalezy od masy miesniowej, dla-
tego ten sam wynik u jednej osoby moze by¢ prawidtowy, a u dru-
giej wskazywac na znaczne uposledzenie czynnosci wydalniczej
nerek. Szacowanie eGFR, jezeli jest wyzsze niz 60 ml/min/1,73 m?,
jest metodg mato dokfadng. Zaleca sig, aby zamiast doktadnej war-
tosci podawac tylko informacje ,,eGFR >60 ml/min/1,73 m?”.

Najskuteczniejszag metoda zapobiegania cukrzycowej choro-
bie nerek jest jak najwcze$niejsze rozpoznanie cukrzycy i nie-
zwtoczne rozpoczecie leczenia. Postep cukrzycowej choroby
nerek w poznych stadiach staje sie nieodwracalny i wigze sie
z bardzo duzg umieralnoscia. Wiekszos¢ osob z cukrzycowg cho-
robg nerek umrze, zanim choroba osiggnie stadium, gdy nie-
zbedne bedzie leczenie nerkozastepcze. Podczas leczenia ner-

kozastepczego umieralnos¢ pacjentéw z cukrzycowg chorobg ne-
rek rosnie jeszcze bardziej i przewyzsza znacznie umieralnos$é
chorych leczonych nerkozastepczo z powodu innych chordb.

Druga skuteczng metoda zapobiegania postepowi cukrzyco-
wej choroby nerek jest stosowanie inhibitoréw ACE oraz sarta-
now. Celem leczenia powinno by¢ zaréwno obnizenie cisnienia
tetniczego <130/80 mmHg, jak i obnizenie wydalania albumin
w moczu. Podwyzszone wydalanie albumin w moczu jest,
oprécz nadcisnienia tetniczego, niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka postepu cukrzycowej choroby nerek.

Czesto popetnianym w praktyce klinicznej btedem jest rozpo-
znawanie cukrzycowej choroby nerek u kazdej osoby chorej na
cukrzyce, u ktérej wystepuje zwiekszone wydalanie albumin
w moczu lub uposledzona czynno$¢ wydalnicza nerek. Zwigkszo-
ne wydalanie albumin w moczu moze wynika¢ z innych choréb
ukfadu moczowego. Uposledzona czynno$¢ wydalnicza nerek,
szczeg6lnie gdy wydalanie albumin w moczu jest prawidfowe,
moze by¢ réwniez spowodowana starzeniem sie nerek.

Retinopatia cukrzycowa jest powiktaniem cukrzycy wyste-
pujacym czesciej niz cukrzycowa choroba nerek i wynikaja-
cym z tych samych czynnikéw ryzyka, dlatego rozpoznanie cu-
krzycowej choroby nerek mozna ustali¢, gdy u pacjenta
wystepuja przynajmniej niewielkie zmiany na dnie oka $wiad-
czace o retinopatii cukrzycowej. Jezeli takich zmian nie ma,
rozpoznanie cukrzycowej choroby nerek jest watpliwe. W ta-
kich przypadkach zalecana jest konsultacja nefrologa. Niekie-
dy konieczne moze by¢ nawet wykonanie biopsji nerki do dia-
gnostyki réznicowe;.
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