NEFROLOGIA w POZ
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Dlaczego badanie UACR jest
wazne w pracy specjalisty

medycyny rodzinnej? Przyktad
pacjenta z codzienne| praktyki

Skad sie bhierze albumina w moczu?

Wbrew powszechnemu pogladowi prawidtowa
btona filtracyjna ktebuszka nerkowego nie jest
idealnie szczelna dla albuminy. Biatko to przechodzi
przez nieuszkodzong bariere filtracyjna (przypo-
mnijmy - skfadaja sie na nig srédbtonek, btona pod-
stawna ktebuszka, na ktérej spoczywaja komorki
srodbtonka od strony $wiatta kapilary oraz podocy-
ty, a $cislej — delikatne struktury btonowe tagczace ze
soba sasiadujace wypustki wyrostkdw stopowatych
kotwiczacych podocyty do btony podstawnej, tzw.
btonki szczelinowe). llos¢ przesgczanej albuminy
zalezy nie tylko od stanu morfologicznego i czyn-
nosciowego owej bariery, lecz takze od ci$nienia
panujacego w kapilarach ktebuszkowych, czynnosci
i morfologii komérek mezangialnych wypetniaja-
cych przestrzenie pomiedzy kapilarami ktebuszko-
wymi, ilosci pozakomérkowej macierzy biatkowe;j
syntetyzowanej przez te komorki i wreszcie — od na-
piecia $cian tetniczek odpowiedzialnych za perfuzje
ktebuszka - doprowadzajacej i odprowadzajacej
[1]. Mozna powiedzie¢, ze ,na szczescie” bariera fil-
tracyjna przepuszcza albumineg, poniewaz jest ona
krytycznie potrzebna cewkom nerkowym blizszym.
Komorki cewek proksymalnych sg wyjatkowo ener-
gochtonnymi komaérkami nerki, poniewaz majg do
wykonania ogromna prace polegajaca na resorp-
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¢ji zwrotnej wiekszosci substancji przesaczanych
w ktebuszku, a wiec: aminokwaséw, glukozy, sodu,
fosforanéw, wapnia, magnezu, wodoroweglanéw,
peptyddw i biatek drobnoczasteczkowych (wrodzo-
ny lub nabyty defekt tych czynnosci skutkuje maja-
cym niezwykle powazne konsekwencje zespotem
Fanconiego). Wiekszo$¢ proceséw resorpcji zwrot-
nej wymaga ATP, stad bardzo liczne, zlokalizowane
przypodstawnie mitochondria. Intensywna praca
tych komérkowych ,elektrowni” jest jednak zwiaza-
na z generowaniem duzej ilosci wolnych rodnikéw
tlenowych, dlatego komérki cewek proksymalnych
potrzebuja szeregu mechanizméw ochrony przed
stresem oksydacyjnym. Jednym z nich jest albumi-
na. Biatko to dzieki wolnej grupie sulfhydrylowej
cysteiny w pozycji 34 jest wyjatkowo skutecznym
»Zmiataczem” wolnych rodnikéw. Albumina chroni
przed stresem oksydacyjnym takze poprzez wia-
zanie jonéw Fe*2 i Cu*? (dziatajac podobnie jak ce-
ruloplazmina i transferryna). Jest ponadto biatkiem
chronigcym wspomniane komérki przed apoptoza.
Cewki nerkowe wychwytuja albumine z przesaczu
dzieki receptorom btonowym: kubilinie i megalinie.
Kluczowa w tym procesie megalina tworzy z albu-
ming kompleks kierowany do lizosoméw - albu-
mina podlega tu degradacji proteolitycznej i jest
»ZWracana” do krazenia okotocewkowego w postaci

LEKARZ POZ 6/2023 —



E— LEKARZ POZ 6/2023

peptydéw i aminokwaséw, natomiast megalina
i kubilina podlegaja recyklingowi, a wiec wracaja na
powierzchnie komérek cewek proksymalnych [2].
Skutecznos¢ cewek nerkowych w zakresie resorpdji
i degradacji albuminy (tzw. pojemnos¢ resorpcyjna)
jest zatem kluczowym — obok przesaczania ktebusz-
kowego - czynnikiem wptywajacym na albuminu-
rie. Zwiekszone przesaczanie albuminy na poziomie
ktebuszka nerkowego jest do pewnego stopnia
kompensowane narastajaca resorpcja i degradacja
tego biatka w cewkach proksymalnych. Albuminu-
ria pojawia sie wéwczas, gdy nasilone przesaczanie
na poziomie ktebuszka nie moze juz by¢ skompen-
sowane nasilonym wchtanianiem zwrotnym.
Interesujace jest to, ze ,dobra” albumina (chroniaca
cewki nerkowe) moze sie stac ,zt3" albuming w sy-
tuacji, gdy dochodzi do modyfikacji tego biatka,
np. jego nasilonej glikacji w cukrzycy. Glikowana
albumina zamiast chroni¢ moze doprowadzi¢ do
uruchomieniem w komoérkach cewek procesu za-
palnego, apoptozy lub przemiany w kierunku mio-
fibroblastycznym (tzw. transformacja nabtonkowo-
-mezenchymalna). Wreszcie - samo przetadowanie
cewek albuming przesaczang w nadmiarze w kte-
buszku dziata uszkadzajgco na komérki cewek [3].

Normoalbuminuria - co to znaczy

Klasyczna klasyfikacja cukrzycowej choroby ne-
rek definiuje jej wczesng faze jako przekrocze-
nie wartosci 30 mg/dobe albuminy w moczu lub
30 mg/g kreatyniny w porcji moczu (urinary al-
bumin-to-creatinine ratio — UACR). Sugeruje to, ze
wartosci ponizej 30 mg/dobe (30 mg/g) to normo-
albuminuria, a wiec wartos¢ prawidtowa. Tak tez
te kwestie rozumiano przez wiele dekad. Niemniej
analizy populacyjne duzych grup oséb zdrowych
wykazaty, ze albuminuria nie przekracza u nich war-
tosci 6-10 mg/g kreatyniny, a wiec jest 3-5-krotnie
nizsza od tradycyjnej definicji mikroalbuminurii.
Pojawito sie zatem pytanie, czy wartosci w prze-
dziale albuminurii o niskim nasileniu (low-grade
albuminuria - 10-30 mg/g kreatyniny) majg znacze-
nie dla zdrowia. O znaczeniu rokowniczym albumi-
nurii piszemy w dalszej czesci artykutu, ale juz na tym
etapie rozwazan chcemy podkredli¢, ze odpowiedz
na to pytanie jest twierdzaca. Okazuje sie bowiem,
ze wzgledne ryzyko rozwoju powiktan sercowo-
-naczyniowych i zgonu (zaréwno z powodu choréb
sercainaczyn, jak i niezaleznie od przyczyny) rosnie
réwnie dynamicznie w przedziale 10-30 mg/g jak
w przedziale 30-300 mg/g kreatyniny. To oznacza,
ze z obecnoscig albuminurii o niewielkim nasileniu
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musi sie taczy¢ szereg mechanizmoéw bezposrednio
powiazanych z procesami uszkadzajacymi nie tylko
nerki, lecz takze naczynia i uktad krazenia [4, 5].
Dla porzadku warto oczywiscie doda¢, ze wartos¢
300 mg/g kreatyniny (makroalbuminuria) definiuje
zaawansowane uszkodzenie nerek w cukrzycy.

Nerki - to jasne! Ale dlaczego
serce i naczynia?
Odpowiedz na pytanie zadane w powyzszym $rod-
tytule jest na pozér trudne. Wystarczy jednak wrdcic
do patofizjologii, aby zrozumie¢, dlaczego albu-
minuria (porzuémy juz w tych rozwazaniach czton
»mikro-") jest tak waznym wskaznikiem ryzyka ciez-
kich powiktan i niepomys$inego rokowania. Powyzej
wspomniano o kluczowej roli cewek proksymal-
nych w resorpcji zwrotnej albuminy i wptywie na
ostateczny UACR. Procesy resorpcji i degradacji
albuminy w cewkach nerkowych sa regulowane
m.in. przez insuling, a zatem insulinoopornos¢ lub
niedobér tego hormonu beda skutkowa¢ albu-
minurig na podtozu cewkowym. Albuminuria jest
wiec biomarkerem insulinoopornosci, a powazne
konsekwencje zdrowotne insulinoopornosci sa uni-
wersalne i powszechnie znane. Szlaki sygnatowe za-
lezne od insuliny sg takze kluczowe dla utrzymania
integralnosci strukturalnej i czynnosciowej podocy-
tow i srédbtonka - populacji komérek kluczowych
dla utrzymania szczelnosci samej btony filtracyjnej
[6-8]. Dysfunkcja srédbtonka nie dotyczy jednak
wybidrczo srodbtonka kiebuszkowego. Wskazniki
uszkodzenia $rédbtonka identyfikowane przy uzy-
ciu zaawansowanych technik badawczych wykazuja
korelacje z wartoscig albuminurii niezaleznie od
obecnosci cukrzycy i/lub nadcisnienia tetniczego
[9, 10]. Wazng przyczyna albuminurii nawet u oséb
bez rozpoznania choréb nerek, serca lub naczyn jest
takze hiperfiltracja - nasilony przeptyw przez mikro-
krazenie ktebuszkowe. Czynnikiem ryzyka wybitnie
narazajacym na hiperfiltracje jest mata wrodzona
liczba nefronéw. Przychodzimy bowiem na $wiat
z okreslong, zdefiniowang przy urodzeniu liczba
tych jednostek czynnosciowych - zakres ten moze
sie wahac¢ od 200 tys. do 2 min nefronéw na jedna
nerke. Posiadanie 200 tys. nefronéw w nerce nie jest
choroba, ale istotng predyspozycja m.in. do rozwoju
w przysztosci nadcisnienia tetniczego, choréb nerek
lub stanu przedrzucawkowego u kobiet [11-13].
Zarbéwno nadci$nienie, jak i stan przedrzucawkowy
sg uznanymi czynnikami ryzyka rozwoju powiktan
sercowo-naczyniowych, wczesnego wystepowania
choréb serca i naczyn oraz przedwczesnych zgo-
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now. Albuminuria jest bodaj najlepszym wskazni-
kiem niskiej wrodzonej liczby nefronéw. Ponadto
jednym z kluczowych czynnikéw indukujacych
hiperfiltracje jest otytos¢, o ktérej zdrowotnych kon-
sekwencjach nie trzeba Czytelnikéw przekonywad.
Albuminuria jest wskaznikiem uszkodzenia $réd-
btonka takze w tej chorobie. Nasilenie albuminurii
koreluje ze stezeniem adipokin — prozapalnych cy-
tokin uwalnianych z tkanki ttuszczowej. Przewlekfa
choroba nerek (PChN) na podtozu dowolnej prze-
wlektej nefropatii to jeden z kluczowych czynnikéw
rozwoju choréb serca i naczyn (tab. 1, ryc. 1) [14, 15].
Wartos¢ UACR jest jednym z najlepszych predykto-

Tabela 1. Kryteria rozpoznania przewlektej choroby
nerek wedtug grupy ekspertéw Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012

» Wskazniki uszkodzenia nerek (jeden lub wiecej):
— albuminuria (UAE = 30 mg/24 godz.,
UACR = 30 mg/g kreatyniny)
- nieprawidtowosci w osadzie moczu
- zaburzenia elektrolitowe lub inne zwigzane
z uszkodzeniem cewek nerkowych
- nieprawidtowosci potwierdzone
histopatologicznie
— strukturalne nieprawidtowosci nerek
stwierdzone w badaniach obrazowych
- przeszczepienie nerki
« GFR < 60 ml/min/1,73 m2 (niezaleznie od obecnosci
innych kryteriéw)

réw postepu PChN — w tym przypadku albuminuria
jest nie tylko biomarkerem, lecz takze efektorem
uszkodzenia.

Albuminuria i jej narastanie okazaty sie ponadto
czutymi czynnikami rokowniczymi rozwoju nie-
wydolnosci serca i progresji tej choroby. Zaleznos¢
te mozna uzasadnic¢ obecnoscig wielu opisanych
powyzej chordb, ktére przyczyniaja sie do rozwoju
niewydolnosci serca lub jej towarzysza. Niezwykle
intrygujaca hipoteza wyjasniajaca te zaleznos¢
wskazuje na albuminurie jako wyktadnik systemo-
wego zastoju zylnego (przekrwienia biernego).
Pomimo uzasadnionego patofizjologicznie i dy-
daktycznie podziatu na niewydolnos¢ lewo- i pra-
wokomorowga truizmem jest twierdzenie, ze w nie-
wydolnosci serca dochodzi do uposledzenia funkgji
obu komor i zastoju zaréwno w krazeniu ptucnym
(przed lewa komorg), jak i w krazeniu zylnym sys-
temowym (przed prawa komorg). Uposledzenie
czynnosci nerek na podtozu sercowo-naczynio-
wym, czyli przewlekty zesp6t sercowo-nerkowy
wedtug klasycznego podziatu Claudio Ronco, jest
najczesciej utozsamiane ze zmianami naczynio-
wymi w uktadzie tetniczym (nefroangiosclerosis)
lub uposledzong perfuzja tetnicza zwigzang z ni-
skim rzutem serca. Skutkuje to redukcja wspot-
czynnika przesaczania ktebuszkowego. Krazenie
nerkowe pozwala na podtrzymanie przesaczania

Kategoria albuminurii

Al A2 A3
Poziom Umiarkowana Ciezka
normalny albuminuria | albuminuria
lub lekka
albuminuria

<30 mg/g 30-300mg/g | >300mg/g
G1 Normalna lub wysoka =90
G2 Lekko zmniejszona 60-89

G3a | Lekko do umiarkowanie zmniejszona | 45-59

Kategoria eGFR
[ml/min/1,73 m?]

G3b | Umiarkowanie do powaznie 30-44
zmniejszona

G4 Powaznie zmniejszona 15-29

G5 Niewydolnos¢ nerek <15

Kolor zielony — niskie ryzyko, kolor zétty — umiarkowane ryzyko, kolor pomarariczowy — wysokie ryzyko, kolor czerwony - bardzo wysokie
ryzyko.

Rycina 1. Klasyfikacja zaawansowania przewlektej choroby nerek wedtug grupy ekspertéw Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2012 oraz stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie wartosci eGFR i UACR

Na podstawie: KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int 2013; 3 (suppl.).

Za: Jazienicka-Kietb A, Babicki M, Krajewska M, Oko A, Mastalerz-Migas A. Przewlekta choroba nerek w praktyce lekarza POZ - diagnostyka,
obraz kliniczny, postepowanie. Lekarz POZ 2022; 8: 105-111.
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w ogromnym przedziale ci$nienia skurczowego
(80-180 mm Hg) na niemal niezmienionym pozio-
mie. Nawet zaktadajac znaczne zawezenie tego
przedziatu u pacjentéw z cukrzyca lub chorobami
serca i naczyn oraz istotne zaburzenia autoregula-
¢ji w krazeniu nerkowym, by¢ moze to nie naptyw
tetniczy jest zmienna krytycznie decydujaca o war-
tosci przesaczania (o ile nie dochodzi do gtebokiej,
objawowej hipotonii), ale raczej odptyw zylny. Kra-
zenie nerkowe nie ma bowiem zdolnosci adaptacji
do uposledzonego odptywu krwi zylnej z nerek -
przekrwienie bierne i zastoj krwi w nerkach w istot-
ny sposob przeciwdziataja efektywnej filtracji oraz
skutkujg uszkodzeniem srédbtonka kiebuszko-
wego i albuminurig. W ten sposéb mozna wskazac
na kolejny mechanizm ttumaczacy zaleznos¢
pomiedzy chorobami serca i naczyn a albumi-
nurig [16].

Albuminuria jako cel
terapeutyczny
Nie sposéb wymieni¢ akroniméw niezliczonych
badan klinicznych, w ktérych wykazano korzysci
sercowo-naczyniowe ptynace z zastosowania blo-
kady osi renina—angiotensyna-aldosteron (RAA)
u pacjentéw z niewydolnoscia serca, choroba wien-
cowa i po zawale serca, z nadcisnieniem tetniczym
czy cukrzyca. Korzysci te dotyczyty zaréwno inhi-
bitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne |
(angiotensin-converting enzyme inhibitors — ACEi),
jak i blokeréw receptora dla angiotensyny Il (an-
giotensin receptor blockers — ARB), a takze lekéw
blokujacych receptor dla aldosteronu. Liczne ba-
dania wskazaty takze na korzysci nerkowe (zwol-
nienie tempa utraty wspotczynnika przesaczania
ktebuszkowego, redukcje albuminurii) u pacjentéw
z PChN i wspétistniejaca cukrzyca oraz bez tej
choroby. Leki te nie miaty praktycznie konkurencji
w hamowaniu postepu PChN w przypadku wiek-
szosci nefropatii (cho¢ w niektérych chorobach, np.
w wielotorbielowatosci nerek dziedziczonej auto-
somalnie dominujaco, nie udowodniono korzysci).
Badacze zajmujacy sie kardio- i nefroprotekcja
popetnili jednak pewien btad na etapie planowania
kolejnych badan, uznajac, ze redukcja albuminurii
jest miara sukcesu w obu tych wskazaniach (kar-
diologicznych i nefrologicznych) i powinno sie
stosowac bardziej agresywne terapie blokujace
0$ RAA, dzieki czemu wptyw na ten biomarker
(a przez to rowniez na klinicznie istotne punkty
koncowe) bedzie jeszcze bardziej spektakularny.
Z takiego podejscia narodzita sie koncepcja zasto-
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sowania wyzszych dawek ACEi/ARB niz zarejestro-
wane w terapii niewydolnosci serca lub nadcisnie-
nia tetniczego, a przede wszystkim zastosowania
podwdjnej blokady osi RAA. Przestanki byty na
pierwszy rzut oka stuszne - bardziej kompletna
blokada przetozy sie na wiecej korzysci w postaci
ochrony serca i naczyn, a szybciej uzyskiwany spa-
dek albuminurii bedzie skutkowat lepsza ochrong
czynnosci nerek, a wiec zwolnieniem tempa utra-
ty wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego.
Niestety, tylko jedno z tych zatozen sie spetnito:
podwdjna blokada osi RAA za pomoca ACEi i ARB
istotnie skutkowata szybszym i bardziej wyrazo-
nym spadkiem wydalania albuminy z moczem.
Niestety nie przetozyto sie to ani na dodatkowa re-
dukcje zdarzen sercowo-naczyniowych, ani na do-
datkowy wptyw nefroprotekcyjny rozumiany jako
zwolnienie tempa utraty wspotczynnika przesacza-
nia klebuszkowego (glomerular filtration rate — GFR),
czyli terapia faczna ACEi + ARB nie byta w niczym
lepsza od stosowania ACEi lub ARB w monoterapii.
Czes¢ pacjentdw poniosta niestety szkody z powo-
du podwojnej blokady, m.in. w postaci czestszych
epizoddéw hipotonii, hipokalemii, epizodéw ostre-
go uszkodzenia nerek lub zaostrzenia przebie-
gu/progresji PChN. Takie badania, jak ONTARGET,
ALTITUDE czy VA-NEPHRON-D wskazaty, ze po-
dwadjna blokada nie oznacza podwdéjnego sukcesu,
lecz przynosi ewidentne szkody [17-19]. Dlatego
obecnie we wszystkich wytycznych z obszaréw
kardiologii, diabetologii, nadcisnienia tetnicze-
go lub nefrologii wspomina sie, ze tgczenie le-
kéw z dwéch wymienionych grup jest co najmniej
niezalecane, a nawet przeciwwskazane. Nalezy
podkresli¢, ze odnosnie do nadcisnienia tetnicze-
go opornego oraz niewydolnosci serca stosowa-
nie podwdjnej blokady osi RAA, w ktérej jednym
z lekéw jest ACEi, ARB lub sakubitryl z walsarta-
nem, a drugim bloker receptora dla aldosteronu
(spironolakton w przypadku nadcisnienia i nie-
wydolnosci serca, eplerenon w przypadku nie-
wydolnosci serca, finerenon w przypadku niewy-
dolnosci serca u pacjentéw z cukrzyca) jest nadal
zalecane jako postepowanie o udowodnionych
korzysciach. U pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/
1,73 m2 nalezy przy takim leczeniu bardzo wnikliwie
monitorowac stezenie potasu w surowicy. Niestety
ani eplerenon, ani spironolakton nie wykazaty ko-
rzysci rozumianych jako zmniejszenie tempa utra-
ty GFR, cho¢ w krotkookresowych obserwacjach
prowadzonych w stosunkowo niewielkich liczeb-
nie grupach pacjentéw odnotowywano korzystny
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wptyw na albuminurie (efekt nefroprotekcyjny uzy-
skano natomiast w przypadku finerenonu).

W podsumowaniu tej czesci artykutu chcemy pod-
kresli¢, ze oddziatywanie na mechanizmy prowa-
dzace do uszkodzenia serca, naczyn i nerek i niejako
przy okazji uzyskiwanie redukcji albuminurii jest
wiasciwg strategig postepowania. Pomiar albumi-
nurii moze pomoc lekarzowi praktykowi w wyborze
metod leczenia pacjentéw, a jej monitorowanie
w ocenie odpowiedzi na terapie. Redukcja albumi-
nurii nie moze by¢ jednak odrebnym celem poste-
powania kardio- i nefroprotekcyjnego.

Inhibitory SGLT2 - nowa

jakosé w medycynie

kardio-nefro-metabolicznej
Uzyty w powyzszym $rédtytule termin odnoszacy
sie do kardio-nefro-diabetologii zyskuje prawo oby-
watelstwa i coraz szerszg popularnos¢, poniewaz
z jednej strony podkresla podobne mechanizmy
patofizjologiczne prowadzace do uszkodzenia ser-
ca i nerek w cukrzycy (ale takze poza nia), a z dru-
giej jest uprawniony z uwagi na dostepnosc lekéw,
ktére leczg wszystkie wymienione choroby. Odnosi
sie to do ACEi i ARB, ale wydaje sie ze dopiero inhi-
bitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
(SGLT2i) pozwolity na tak uniwersalne podejscia do
terapii.
Nalezy podkresli¢, ze wraz z wprowadzeniem SGLT2i
do terapii i stopniowym ich upowszechnianiem nie
ulegty uniewaznieniu trzy podstawowe strategie
zapobiegania i leczenia choréb nerek: optymalne
wyréwnanie metaboliczne cukrzycy (u pacjentow
z t3 chorobg), optymalne leczenie nadcisnienia
tetniczego z osigganiem i utrzymaniem zaktada-
nych celow terapeutycznych oraz preferowane sto-
sowanie lekéw blokujacych 0§ RAA u pacjentéw
z nadcisnieniem i albuminuriag. Metody te pozostaja
niezmiennym kanonem terapii i leki, ktérym po-
Swiecamy te czes¢ artykutu, byty niemal zawsze
stosowane u pacjentéw juz otrzymujacych ACEi lub
ARB.
Pozycje SGLT2i jako lekéw stosowanych w nefro-
protekgji u pacjentéw z cukrzyca i PChN wykazato
i utrwalito badanie DECLARE-TIMI 58. Wzieli w nim
udziat chorzy z wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym lub chorobami serca i naczyn, a wptyw
na nerki zawarto w drugorzedowym celu badania,
ktérym byt czas do wystapienia pierwszego zdarze-
nia wchodzacego w sktad ztozonego nerkowego
punktu koncowego (trwata = 40% redukcja eGFR do
< 60 ml/min/1,73 m2i/lub schytkowa niewydolnos¢
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nerek, i/lub zgon nerkowy lub z przyczyn sercowo-
-naczyniowych). Czynnos¢ nerek byta w tym bada-
niu dobrze zachowana, bo srednia warto$¢ eGFR
wyniosta az 85,2 ml/min/1,73 mZ2. Liczba pacjentow
w przedziatach UACR < 15 mg/g, 15-30 mg/g, = 30
do <300 mg/g oraz > 300 mg/g wyniosta w badaniu
odpowiednio 9067, 2577, 4030 i 1169, a wiec u zde-
cydowanej wiekszosci chorych UACR nie przekra-
czata progu mikroalbuminurii. Co niezwykle in-
teresujace, w kazdym z przedziatéw UACR (nawet
w najnizszych, a wiec < 15 mg/g oraz 15-30 mg/q)
zastosowanie dapagliflozyny hamowato tempo
przyrostu tego wskaznika w poréwnaniu z placebo.
Ryzyko wystapienia zdefiniowanego powyzej
punktu kohcowego zostato w badaniu zreduko-
wane az o 47%. Réwniez kazda z jego sktadowych
ulegfa znaczacej, wysoce znamiennej statystycznie
redukgcji (z wyjatkiem Smierci z przyczyn ,nerko-
wych”). Efekt nefroprotekcyjny byt przy tym nieza-
lezny od wyjsciowej wartosci eGFR (w badaniu byli
takze pacjenci w trzecim stadium PChN), wyjsciowej
albuminurii czy stopnia obciazenia chorobami to-
warzyszacymi [20, 21].

Niezwykle ciekawe wnioski przynosi spojrze-
nie na metaanalizy badan obejmujgcych m.in.
DECLARE-TIMI-58. taczna ich ocena jednoznacznie
wskazuje na efekt nefroprotekcyjny rozumiany
zaréwno jako zmniejszenie tempa utraty GFR, jak
i jako ochrona przed wystgpieniem schytkowego
stadium PChN, koniecznosci rozpoczecia dializ lub
przeszczepienia nerki. Dzieki szerokiemu spektrum
wartosci eGFR u pacjentéw objetych metaanalizg
mozna stwierdzi¢, ze korzysci nefroprotekcyjne
wystepujg w kazdym analizowanym przedziale
PChN (stadia 1-3b). Sa one takze niezalezne od
wyjsciowej albuminurii. Za doniosta nalezy uzna¢
informacje, ze pacjenci otrzymujacy flozyny maja
zdecydowanie nizsze ryzyko wystapienia ostrego
uszkodzenia nerek. Warto przypomnie¢, ze we
wczesnych komentarzach do badan poswieconych
SGLT2i obawiano sie, ze diureza osmotyczna indu-
kowana glikozurig, zwtaszcza natozona na stoso-
wane u wielu pacjentéw leki moczopedne (w tym
diuretyki petlowe), bedzie stwarzac zagrozenie
ostrego uszkodzenia nerek w mechanizmie przed-
nerkowym. Obawa ta okazata sie catkowicie nieuza-
sadniona. Jak pamietamy, bariera nie do pokonania
w przypadku diugo badanej i w koricu definitywnie
porzuconej (a nawet formalnie niezalecanej) strate-
gii nefroprotekgji, jaka byta podwdjna blokada osi
RAA za pomoca ACEi i ARB lub ACEi/ARB i inhibitora
receptora dla reniny, byt wtasnie znaczacy wzrost
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ryzyka ostrego uszkodzenia nerek oraz hiperka-
lemia. Na marginesie: flozyny sg neutralne pod
wzgledem wptywu na elektrolity, a scislej — zmniej-
szaja ryzyko hiperkalemii i moga sie przyczynia¢ do
korekty hiponatremii, tak czestej u 0oséb przyjmuja-
cych diuretyki [22, 23].

Warto zadac pytanie, czy korzysci sercowo-naczy-
niowe uzyskali takze pacjenci z obnizonym wskazni-
kiem przesaczania ktebuszkowego i nasilong albu-
minuria. Odpowiedz jest jednoznacznie twierdzaca:
korzysci sercowo-naczyniowe byty najwieksze u pa-
cjentéw badaniu DECLARE-TIMI 58 w przedziale
eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2 [24].

Przetomowe dla wspdétczesnych standardéw ne-
froprotekcji byto niewatpliwie badanie DAPA-CKD.
Wzieto w nim udziat 4304 pacjentéw, z ktérych po-
nad 2/3 (67,5%) miato cukrzyce typu 2. Srednia war-
to$¢ eGFR w badaniu wyniosta 43,1 ml/min/1,73 m2
i tylko 11% miato eGFR = 60 ml/min/1,73 m2. Z cala
pewnoscig byto to wiec badanie przeprowadzone
u chorych z zaawansowanymi nefropatiami o r6z-
nej etiologii, w tym 58,3% z cukrzycowg choroba
nerek. Wiekszos¢ (75% pacjentéw) miata PChN
w stadium 3 (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2). Srednie
wartosci UACR (965 i 934 mg/g) oraz odsetki pacjen-
tow z UACR > 1000 mg/g (48,7 i 47,9%, odpowiednio
w grupie dapagliflozyny i placebo) wskazywaty na
wysokie ryzyko dalszej progresji PChN i na wysokie
ryzyko sercowo-naczyniowe badanej populagji [25,
26]. Pierwszorzedowy punkt koricowy zdefiniowa-
no standardowo dla tego typu badan, tj. jako czas
do pierwszorazowego wystgpienia statego spadku
wartos$ci eGFR o = 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, rozwoju schytkowej niewydolnosci ne-
rek (rozpoczecie dializ, przeszczepienie nerki, state
obnizenie eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) lub zgonu
z przyczyn nerkowych lub sercowo-naczyniowych.
Kluczowy drugorzedowy punkt koricowy zdefinio-
wano niemal identycznie - zawarto w nim jednak
wytacznie zdarzenia ,nerkowe”, z pominieciem
zgonu z przyczyn sercowych. Pierwszorzedowy
punkt koncowy zostat zredukowany u pacjentéw
otrzymujacych dapagliflozyne az o 39% w poréw-
naniu z osobami otrzymujgcych placebo; reduk-
cja ta wzrastata do 44% po wykluczeniu zgonéw
z przyczyn sercowych. Co wiecej, dapagliflozyna
obnizyta 0 29% ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn serco-
wych i 0 31% Smiertelnos¢ catkowita (niezaleznie
od przyczyny). Wyniki te byty bardzo zblizone do
tych, ktére uzyskano w badaniu CREDENCE, jednak
kanagliflozyna nie zdotata statystycznie znamien-
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nie obnizy¢ ryzyka zgonu niezaleznie od przyczy-
ny [26]. Z punktu widzenia niniejszych rozwazan
warto podkresli¢, ze wszystkie uzyskane efekty
byty identyczne u pacjentéw z cukrzyca i bez cu-
krzycy. Badanie DAPA-CKD wykazato trend w kie-
runku wiekszych korzysci u chorych bez cukrzycy,
a po doktadnej analizie przyczyn PChN najbardziej
spektakularne sukcesy stwierdzono u pacjentéw
z nefropatia IgA (redukcja o ponad 70% ryzyka
progresji tej choroby). Co wiecej, korzysci z zasto-
sowania dapagliflozyny przy tak niskiej wyjsciowej
wartosci eGFR bylty niezalezne od wieku, pfci, rasy,
regionu geograficznego, wyjsciowej wartosci eGFR
(< 45 ml/min/1,73 m2 vs > 45 ml/min/1,73 m?2) lub
UACR (< 1000 mg/g vs > 1000 mg/g) oraz war-
tosci cisnienia tetniczego [25, 26]. Trzeba jednak
przyznad, ze analiza wykonana wytacznie w grupie
pacjentéw w PChN w stadium 4 (eGFR < 30 ml/
min/1,73 m?) nie wykazata korzysci nefro- lub kar-
dioprotekcyjnych z zastosowania SGLT2i [27]. Warto
podkresli¢, ze w badaniach z dapagliflozyng odno-
towywano szybki i bardzo znaczacy spadek wydala-
nia albuminy z moczem, ktéry nie korelowat wprost
z zachowaniem sie eGFR. Spadkowi albuminurii
towarzyszyta bowiem nieoczekiwana i na pozér nie-
korzystna zmiana w postaci jednoczesnego spadku
wartosci eGFR, ktdry nie przekraczat jednak 5 ml/
min/1,73 m2 w ciagu kilku tygodni. Po ich uptywie
obserwowano stabilizacje, a nastepnie stopniowy
wzrost wartosci eGFR, ktéry po kilku miesigcach
osiggat wartosci wyzsze niz u 0séb otrzymujacych
placebo.

Odnosnie do cukrzycy i PChN towarzyszacej tej
chorobie warto doda¢ pewien komentarz. Skutecz-
nos¢ antyhiperglikemiczna SGLT2i zalezy od liczby
czynnych nefronéw i jest odwrotnie proporcjonalna
do wartosci GFR. Skuteczno$¢ dapagliflozyny w le-
czeniu cukrzycy spada wraz ze spadkiem GFR - im
nizsze wartosci tego wskaznika, tym mniejsze zna-
czenie tych lekéw w wyréwnaniu metabolicznym
cukrzycy. Mozna przyja¢, ze SGLT2i nie wptywaja na
wyréwnanie metaboliczne cukrzycy przy spadku
eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Dowodzi to, ze skutecz-
nos¢ nefro- i kardioprotekcyjna flozyn, zachowana
takze u chorych z niskimi wartosciami GFR, nie za-
lezy od glikemii ani od masy zachowanego miazszu
nerek.

Przypadek z codziennej praktyki
nefrologicznej
Pacjentka 29-letnia zostata skierowana w sierpniu
2021 r. na oddziat nefrologii z powodu biatkomoczu
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stwierdzanego w kilku badaniach moczu ogélnego
(biatko w pojedynczej porcji moczu porannego
w przedziale 0,3-0,6 g/l). Przy przyjeciu stwierdzo-
no podwyzszone stezenie kreatyniny (1,81 mg/dl),
co korespondowato z wartosciag eGFR wyliczona
ze wzoru MDRD na poziomie 33,8 ml/min/1,73 m2,
Istotne dane z wywiadu to obecnos¢ nadcisnienia
tetniczego oraz biatkomoczu i obrzekéw w trze-
cim trymestrze jedynej cigzy (urodzenie dziecka
zdrowego w 34. tygodniu cigzy, w wieku 26 lat).
Stezenie kreatyniny byto wéwczas prawidtowe. Po
zakonczeniu cigzy kobieta nie kontrolowata moczu
ani ci$nienia tetniczego, czufa sie dobrze. Podczas
badan okresowych w czerwcu 2021 r. stwierdzo-
no obecnos¢ biatka w moczu (0,4 g/l) z licznymi
erytrocytami w osadzie oraz stezenie kreatyniny
1,52 mg/dl. Z uwagi na podwyzszone wartosci cis-
nienia tetniczego (maksymalnie 150/100 mm Hg
przy pomiarach gabinetowych) lekarz zalecit amlo-
dypine 5 mg w potaczeniu z indapamidem 1,5 mg.
Podczas kolejnej kontroli (sierpien 2021 r.) lekarz
zdecydowat jednak o skierowaniu pacjentki na
oddziat nefrologii. W badaniu USG wykonanym
w szpitalu stwierdzono obie nerki o podwyzszo-
nej echogenicznosci (Il stopien) z nieznacznym
zatarciem granicy korowo-rdzeniowej (nerka lewa
98 mm, nerka prawa 102 mm), uktady kielichowo-
-miedniczkowe bez zmian, poza tym USG jamy
brzusznej bez odchylen. Przy przyjeciu pacjentka
otrzymywata wytacznie amlodypine z indapami-
dem. eGFR przy przyjeciu wynosit 33,8 ml/min/
1,73 m2, biatko w porcji moczu 0,54 g/I, UACR
337 mg/g kreatyniny. Stezenie cholesterolu LDL
wynosito 143 mg/dl, a wartosci ci$nienia tetniczego
w pomiarach domowych (dzienniczek) miescity sie
w przedziale 125-135/85-95 mm Hg.

Z uwagi na mtody wiek pacjentki i niejasne podtoze
uszkodzenia nerek podjeto decyzje o wykonaniu
biopsji nerki. W biopsji uzyskano 15 ktebuszkdéw.
Pie¢ z nich wykazato cechy globalnego stwardnie-
nia, w kolejnych 6 opisano odcinkowe stwardnienie
petli naczyniowej i w kolejnych 4 w czesci segmen-
tow mierne poszerzenie mezangium zwigzane
z przybytkiem macierzy i komérek w tych rejonach.
Ponadto stwierdzono umiarkowanie rozlegty na-
ciek z komérek jednojadrzastych w srédmigzszu
oraz umiarkowanie rozlegty zanik cewek i wték-
nienie srédmiazszowe, a w naczyniach tetniczych
umiarkowanego stopnia redukcje swiatta z obec-
noscia tkanki tagcznej widknistej w obrebie btony
wewnetrznej. Badanie immunofluorescencyjne
wykazato obecnos¢ obfitych (+++) ztogéw IgA

w mezangium. Powyzszy opis, do$¢ hermetyczny
dla lekarzy innych specjalnosci niz nefrolodzy i pa-
tolodzy, wskazuje na zaawansowang przewlekta
nefropatie — proces segmentalnego i globalnego
twardnienia ktebuszkéw nerkowych z widknieniem
$rodmiazszu i zanikiem cewek (obraz pozapalne-
go bliznowacenia migzszu nerki). Wynik badania
immunofluorescencyjnego wskazuje jednoznacz-
nie na nefropatie IgA jako podtoze PChN. Jest to
najczestsza pierwotna glomerulopatia wystepuja-
ca w populacji ogdlnej. Jej przebieg w znacznym
odsetku przypadkéw ma charakter subkliniczny
(biatkomocz nie osigga wartosci nerczycowych,
a wiec nie wywotuje klasycznych objawéw w po-
staci obrzekéw lub pienienia sie moczu). Subnerczy-
cowy biatkomocz, erytrocyturia (mikrohematuria)
i nadcisnienie tetnicze moga pozostac jedynymi
objawami postepujacej choroby. W nefropatii IgA
nie sa znane biomarkery pozwalajace na okreslenie
aktywnosci procesu zapalnego na podtozu autoim-
munologicznym i jego monitorowanie. Jedynym
narzedziem umozliwiajacym okreslenie stopnia
aktywnosci i/lub przewlektosci choroby jest biopsja
nerki (jednak opis biopsji takze nie moze by¢ pod-
stawa do podejmowania decyzji terapeutycznych
bez kontekstu klinicznego). W opisanym przypadku
stwierdzono zaawansowane zmiany przewlekte,
ktére nie kwalifikowaty pacjentki do leczenia immu-
nosupresyjnego (najczesciej chorym z aktywnym
procesem proponuje sie leczenie steroidami). Do
czasu opublikowania badania DAPA-CKD podstawa
leczenia nefropatii IgA (z wyjatkiem choroby prze-
biegajacej jako gwattownie postepujace zapalenie
nerek) byto maksymalne leczenie zachowawcze po-
legajace na stosowaniu blokady osi RAA, optymal-
nym wyréwnaniu wartosci nadcisnienia tetniczego,
ograniczeniu spozycia soli, kontroli masy ciata,
zaprzestaniu palenia papieroséw. W tym przypadku
zadecydowano, ze pierwszym krokiem w terapii
obok modyfikacji stylu zycia bedzie wiaczenie ra-
miprylu w dawce 2,5 mg. Po upewnieniu sie co do
dobrej tolerancji leku dawke po 10 dniach zwiek-
szono do 5 mg. Podjeto takze decyzje o wiacze-
niu atorwastatyny 10 mg. Uzyskano bardzo dobra
kontrole cisnienia tetniczego (wiekszo$¢ pomiaréw
domowych < 120/80 mm Hg), a takze — do$¢ nieocze-
kiwanie — wzrost wartosci eGFR, ktéremu jednak nie
towarzyszyt spadek UACR. Wobec tego do leczenia
dotaczono dapagliflozyne 10 mg (leczenie rozpo-
czeto wkrotce po zmianie zapisu rejestracyjnego dla
dapagliflozyny dopuszczajacego jej zastosowanie
w PChN bez cukrzycy). Zaobserwowano spadek
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Rycina 2. Profil wartosci eGFR i UACR po rozpoczeciu
leczenia ramiprylem i dapagliflozyna

wartosci eGFR, tym razem jednoczesnie ze spadkiem
UACR (ryc. 2, tab. 2). Trend dla UACR utrzymat sie
w catym okresie obserwacji, a trend dla eGFR wkrétce
sie odwrdcit, co skutkowato stabilizacja, a niedtugo
potem znaczaca poprawa czynnosci nerek.

Po opublikowaniu badania DAPA-CKD nie zmienio-
no miedzynarodowych wytycznych postepowa-
nia w nefropatii IgA, motywujac to faktem, ze nie
przeprowadzono dotad prospektywnego badania
klinicznego u chorych z tym rozpoznaniem, kté-
rych randomizowano by do stosowania placebo
lub dapagliflozyny. Analiza nerkowych punktéw
koncowych u pacjentéw z nefropatia IgA byta zde-
finiowana na wstepnie, planowang analizag w tym
badaniu, cho¢ oczywiscie nie byto ono ukierun-
kowane na leczenie tej wtasnie choroby. Przypo-
mnijmy: $redni wiek pacjentéw z nefropatia IgA
w badaniu DAPA-CKD wynosit 51,2 roku, $rednia
warto$¢ eGFR 43,8 ml/min/1,73 m2, a mediana UACR
900 mg/g. Pierwotny ztozony punkt koncowy wy-
stapit u 4% pacjentow otrzymujacych dapagliflo-
zyne i az u 15% otrzymujacych placebo (HR = 0,29;
95% Cl 0,12-0,73). Sredni spadek eGFR wynidst
-3,5 ml/min/1,73 m2 w grupie dapagliflozyny oraz
-4,7 ml/min/1,73m2 w grupie placebo. Spadek wy-
dalania albuminy z moczem byt o ponad 1/4 (26%)
wiekszy po leczeniu dapagliflozyna w poréwnaniu
z placebo. W badaniu DAPA-CKD wzieto udziat 270
pacjentéw z rozpoznaniem nefropatii IgA - liczba
ta wydaje sie Czytelnikowi niewielka, ale nalezy
podkresli¢, ze nigdy przedtem do zadnego badania
randomizowanego poswieconego chorym z tym
rozpoznaniem nie wtgczono wiecej pacjentéow niz
do DAPA-CKD [28].

Wyniki badania DAPA-CKD wywarty znaczacy
wptyw na praktyke kliniczng, mimo ze wytyczne nie
uwzglednity stosowania dapagliflozyny w leczeniu
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Tabela 2. Wartosci eGFR i UACR po rozpoczeciu leczenia
ramiprylem i dapagliflozyng

Data eGFR-MDRD ACR
g/9
21.09 33,8 337,7
21.12 39,8 443,2
22.03 36,5 270,8
22.06 38,7 135
22.09 411 100
2212 43,4 89
23.03 43,7 70
23.06 42,2 56
23.09 43,1 334

chorych z nefropatia IgA. Juz wkrétce analizy ame-
rykanskie wskazaty na gwattowny przyrost odsetka
pacjentéw z nefropatia IgA otrzymujacych dapagli-
flozyne (przy jednoczesnym spadku odsetka chorych
otrzymujacych steroidy). Praktyka stosowania tego
leku w opisywanej chorobie upowszechnita sie takze
w Polsce. Omoéwiony przypadek pacjentki, u ktorej
rozpoczeto terapie kilka miesiecy po zarejestrowaniu
leku w PChN bez cukrzycy, wskazuje, jak wysoce sku-
teczne moze by¢ leczenie dapagliflozyna.

Podsumowanie

Strategia terapeutyczna w nefroprotekgcji polegajaca
na postepowaniu niefarmakologicznym uzupetnio-
nym o stosowanie lekéw o udowodnionym dziata-
niu nefroprotekcyjnym w istotny sposéb zmienia
rokowanie chorych z PChN. Obecnie w terapii klu-
czowe sg ACEi lub ARB oraz SGLT2i, ktére zmniej-
szajg albuminurie oraz zwalniaja tempo utraty GFR.
Zapowiedzig nefroprotekcyjnego dziatania tych
lekéw (stabilizacji, a nawet poprawy GFR) jest szybki
i znaczacy spadek UACR. Udowodnienie, ze SGLT2i
maja dziatanie nefroprotekcyjne w przebiegu PChN
bez cukrzycy jest przetomem w terapii tych pacjen-
téw. Inhibitory SGLT2 sg zatem sktadowa niespecy-
ficznej, uniwersalnej nefroprotekgji niezaleznie od
podtoza uszkodzenia nerek (od tej reguty sa poje-
dyncze wyjatki - w wybranych wskazaniach ,nerko-
wych” SGLT2i nie byty dotad badane). Jak pokazuje
przyktad naszej pacjentki, ustalenie konkretnego
rozpoznania na podstawie biopsji moze dodatkowo
motywowac do wigczenia SGLT2i.
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