19. DIABETICNA LEDVICNA BOLEZEN

Jelka Zaletel, Drazenka Pongrac Barlovi¢, Radovan Hojs

Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 imajo povecano tveganje za kroni¢no
ledvicno bolezen, pri ¢emer je najpogostejSa diabetiCna ledvina bolezen.
Temelj prepreCevanja diabetiCne ledvicne bolezni in upo€asnjevanja njenega
napredovanja je intenzivno zdravljenje hiperglikemije in krvnega tlaka.
Kroni¢na ledvi¢na bolezen predstavlja pomemben vzrok za kon¢no odpoved
ledvic in hkrati oznaCuje bolnike z zelo visokim tveganjem za sréno-zilne
bolezni.

PRIPOROCILA

lzvajamo le tiste presejalne in diagnosticne metode, ki bodo vplivale na zdravljenje
oziroma nadaljnje ukrepe.

Presejanje

1. Presejalna testa izvajamo ob odkritju sladkorne bolezni in nato enkrat
letno. (E*, I) To sta:
a) ocena glomerulne filtracije (0GF) na podlagi doloCitve koncentracije
serumskega kreatinina po standardizirani laboratorijski metodi in
b) doloCanje albuminurije oziroma proteinurije (glejte Pojasnilo Ad 1) (1).
(E* 1)

Diagnostika

2. Kroni¢na ledvi€na bolezen je prisotna, kadar je znana vsaj tri mesece
trajajoCa okvara delovanja ali strukture ledvic, in sicer:
- oGF pod 60 ml/min/1,73m?

ali

- prisotnost enega ali veC oznaCevalcev okvare strukture ledvic,

definiranih kot:

o proteinurija, albuminurija,

patoloski urinski sediment,
elektrolitne ali druge motnje povezane s tubulno okvaro,
strukturne spremembe ledvic, zaznane s slikovnimi metodami,
histoloSke bolezenske spremembe,
stanje po presaditvi ledvice. (E*, I)

o O O O O

Opredelimo jo z oGF in albuminurijo oziroma proteinurijo (npr. KLB 3aA1,
glejte Pojasnilo Ad 2) (1). (E*, I)




Ukrepi

3. Z vsakim bolnikom s kroni¢no ledviéno boleznijo se pogovorimo glede
stanja njegove ledvicne bolezni. Skupaj z njim se dogovorimo o
nacCrtovanih ukrepih ter doloCimo cilje zdravljenja. Spodbujamo
samooskrbo (glikemija, krvni tlak, prehrana, opustitev kajenja, telesna
dejavnost, skrb za telesno tezo, redno in pravilno jemanje zdravil, uzivanje
tekoc€in) in opozorimo na varovanje Zilja rok. (E, I)

4. Glede na stopnjo kroni¢ne ledvi¢ne bolezni uvedemo naslednje ukrepe (pri
vsaki stopnji upostevamo tudi ukrepe vseh prejsSnjih stopenj):
Stopnja 1: diagnosticiramo in zdravimo dejavnike sréno-zilnega tveganja in
uvedemo ukrepe za upocasnitev napredovanja kroni¢ne ledvic¢ne bolezni.
Stopnja 2: ocenimo hitrost napredovanja kroni¢ne ledvi¢ne bolezni.
Stopnja 3: diagnosticiramo in zdravimo zaplete kroni¢ne ledvi¢ne bolezni.
Stopnja 4: prinemo s pripravo na nadomestno ledvic¢no zdravljenje.
Stopnja 5: pricnemo z nadomestnim ledvi¢nim zdravljenjem (1). (E*, I)

5. Uvedemo vse ukrepe za zmanjSanje src¢no-Zilnega tveganja, saj imajo
bolniki s kroni¢no ledvi¢no boleznijo visoko sréno-zZilno ogrozenost (2, 3).
(A, 1) Sledimo ciliem zdravljenja, ki so navedeni v poglavjih Dislipidemije in
protitrombocitna zascita in Krvni tlak.

a) Hiperglikemija

6. PriporoCena metoda za spremljanje glikemije je HbA1c (1, 3). Ciljna
vrednost HbA1c se ne razlikuje od sploSne priporoCene glede na
prisotnost in stopnjo ledviéne okvare. V primeru dodatno poveCanega
tveganja za hipoglikemijo priporo€amo ciljni HbA1c visji od 7% (4). (E*, I)

7. Odmerkov glikvidona in linagliptina ni potrebno prilagajati glede na stopnjo
ledvicne okvare, uposStevamo pa vecje tveganje za pojav hipoglikemije pri
bolnikih s kroni¢no ledviéno boleznijo. (E, 1) Metformin varno uporabljamo
do oGF nad 45 ml/min/1,73m?, ob oGF 30-44 ml/min/1,73m? ga
uporabljamo previdno, v prilagojenem odmerku do 1000 mg/dan.
Metformin ukinemo ob oGF pod 30 ml/min/1,73m? in v primerih zveCanega
tveganja za laktacidozo (4, 5). (E*, I)

b) Krvni tlak
8. Ciljni krvni tlak je za vecCino bolnikov 140/85 mmHg ali manj(6). (E*, 1) Pri

bolnikih s stalno proteinurijo svetujemo zniZanje sistolicnega tlaka pod 130
mmHg, ob pogoju, da redno spremljamo ledvicno delovanje (oGF) (7, 8).
(C, ). Ciljne vrednosti krvnega tlaka, vrsto in titracijo zdravil prilagodimo
posameznemu bolniku tako, da ne prihaja do hipotenzivnih epizod. (E*, I)



9. Antihipertenziv izbora je ACE zaviralec ali antagonist angiotenzinskih
receptorjev (9, 10). (E*, I) Kombinacija ACE zaviralca in antagonista
angiotenzinskih receptorjev se rutinsko ne priporoca (11). (E*, 1) Prav tako
se rutinsko ne priporo€a zdravljenje z antagonistom renina ob ACE
zaviralcu ali ob antagonistu angiotenzinskih receptoriev (12). (E, 1).
Uporabimo lahko tudi antihipertenzive iz drugih skupin, kot so diuretiki,
dolgodelujoCi antagonisti kalcijevin kanalCkov in novejSi vazodilatativni
blokatorji beta (5). (E*,I)

10.Normotenzivnim bolnikom z zviSano albuminurijo nad 30g/mol, ki imajo
veliko tveganje za napredovanje ledvicne bolezni, priporoamo zdravljenje
z ACE zaviralcem ali antagonistom angiotenzinskih receptorjev (1). (C, Il)

c¢) Hiperlipidemija

11.Vsem bolnikom s kroni¢no ledviéno boleznijo, ki niso na nadomestnem
zdravljenju s hemodializo, priporoCamo zdravljenje s statinom. (B, 1)
Bolnikom, ki so na nadomestnem zdravljenju s hemodializo, statina na
novo ne uvajamo. (B, I) V primeru, da je Ze uveden, ga ne ukinjamo (13).
(C, 1) Zaradi veCjega tveganja nezelenih stranskih ucinkov bolnikov s
kroni¢no ledvi¢no boleznijo ne zdravimo do doloCene ciljne vrednosti LDL
holesterola, ampak uporabimo statin, uporabljen v randomiziranih,
kontroliranih raziskavah pri bolnikih z razlicnimi stopnjami kroni¢ne
ledvicne bolezni (glejte Tabelo 2). Fibrati v kombinaciji s statini niso
priporocljivi (14). (B, 1)

Zdravljenje s statini, ACE zaviralci in sartani je med nosecnostjo in dojenjem
kontraindicirano!

d) Ostalo

12.Bolnikom z oGF pod 30 ml/min/1,73m? priporogimo, ob ustrezni edukaciji,
omejitev vnosa beljakovin na 0,8 g/kg telesne teze na dan (15) (C, Il) ter
ob tem skrbimo za prepreCevanje malnutricije (16). (E*, 1) Bolnikom s
kroni¢no ledvi¢no boleznijo in tveganjem za napredovanje ledvi¢ne bolezni
odsvetujemo uzivanje veC kot 1,3 g beljakovin/kg telesne teze na dan (17,
18). (C, )

13.Radioloske preiskave s kontrastnimi sredstvi:
Pri bolnikih z oGF pod 60 ml/min/1,73m?, ki bodo prejeli jodno kontrastno
sredstvo:
- se izogibamo agensom z visoko osmolarnostjo, (B, I)
- uporabimo najnizji mozni odmerek radiokontrasta, (E, 1)
- ukinemo mozne nefrotoksicne snovi pred in po posegu, (C, I)
- poskrbimo za zadostno hidracijo pred, med in po posegu, (A, I)
- ocenimo GFR 48-96h po posegu (1). (C, I)




Uporabo kontrastov z gadolinijem odsvetujemo pri bolnikih z oGF pod 15
ml/min/1,73m?, razen &e se preiskavi ni mozno izogniti. (B, 1) Pri bolnikih z
oGF pod 30 ml/min/1,73m? ki potrebujejo slikanje s kontrastnimi sredstvi,
ki vsebujejo gadolinij, priporoCamo uporabo makrociklicnih gadolinijevih
kompleksov (1). (B, Il)

14.Bolnika napotimo k nefrologu:

- obvezno, ko je 0GF< 30 ml/min/1,73m?; po klini¢ni presoji, ko je oGF
od 30 do 60 ml/min/1,73m? ali

- v primeru neobvladanih simptomov uremije, retence tekocCine ali
patoloskih biokemicnih izvidov (v zvezi s kronic¢no ledviéno boleznijo)
ne glede na oGF ali

- v primeru suma na drugo ledvi¢no bolezen (1). (B, I)

POJASNILA
Ad 1. Presejalna testa za ledviéno bolezen:

Ocena glomerulne filtracije:

Ocenjena glomerulna filtracija (0GF) temelji na koncentraciji serumskega
kreatinina in se lahko izraCuna po enacbi MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) ali CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
Druga enacba je trenutno enacba izbora za oGF, saj je natanCnejSa v
obmogju oGF med 60 in 90 ml/min/1,73m? (1, 19, 20).

Standardna laboratorijska metoda za merjenje koncentracije serumskega
kreatinina je predpogoj za izracunavanje oGF po formuli. Laboratorij sporoca
izraCunano oGF hkrati z izmerjeno koncentrcijo kreatinina.

Opozorilo
Po formuli izraCunana oGF je lahko nepravilna:

v obmocdju starosti pod 18 ali nad 75 let,

v nosec¢nosti,

ob pomembni malnutriciji ali debelosti,

pri bolezni skeletnih misSic, pri paraplegiji ali tetraplegiji, amputaciji s posledi¢no
pomembno zmanjSano misi¢no maso,

ob vegetarijanski prehrani,

ob hitrih spremembah ledvicnega delovanja ter

ob jemanju nekaterih zdravil (trimetoprim, cimetidin, amilorid, itd.).

Ne uporabljamo je za doloCanje odmerka pomembno toksi¢nih zdravil, ki se
izlo€ajo preko ledvic, in pred donorstvom ledvice.

Po formuli izraCunana oGF nam je lahko v pomo¢€ tudi v teh primerih, zavedati pa
se je potrebno njenih omejitev.




Kadar je oGF po CKD-EPI enaébi med 45 in 60 ml/min/1,73 m? in so hkrati
odsotni drugi oznacevalci ledviéne okvare oziroma v primerih, ko so formule,
ki temeljijo na doloCitvi serumskega kreatinina nezanesljive, za potrditev
diagnoze kroni¢ne ledvicne bolezni priporo€amo oceno glomerulne filtracije z
doloditvijo cistatina C (1,19). (B, II)

Dolocanje albuminurije oziroma proteinurije:

1. Presejalna preiskava je pregled nakljuénega vzorca urina s testnim
listi€em in s sulfosalicilno kislino. (E*, I)
S testnim listicem dolo€imo poleg proteinurije tudi druge lastnosti urina in
prisotnost elementov, ki nam pomagajo pri prepoznavi kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni (eritrociturijo, levkociturijo, cilindrurijo, glikozurijo in druge).
Preiskavo s sulfosalicilno kislino opravimo, kadar iS¢emo Bence Jonesove
beljakovine in beljakovine, ki so znacilne za okvaro tubulov.

2. Kadar je pri preiskavi urina s testnim listiCem izsledek proteinurije O,
dolo€imo koncentracijo albumina in kreatinina v srednjem curku drugega
jutranjega vzorca urina. (E*, II).

Kadar je razmerje med koncentracijama albumina in kreatinina pod
3g/mol, presejanje ponovimo Cez eno leto. Kadar je razmerje 3 g/mol ali
vecC, izklju¢imo okuzbo secil in izpeljemo diagnostiCne postopke za
ugotavljanje mikroalbuminurije oziroma makroalbuminurije (1, 21). (E*, Il)

Drugi jutranji vzorec urina bolnik odda od dve do Stiri ure po prvi jutranji mikciji.
Bolnik mora biti o postopku razumljivo ustno in pisno obvescen.

3. Kadar je pri preiskavi urina s testnim listiCem izsledek 1 ali ve¢, dolo€imo
koncentracijo proteinov in kreatinina v srednjem curku drugega jutranjega
vzorca urina. (E*, Il)

Laboratorij izsledke podaja kot koli¢nik U-proteini/kreatinin v g/mol in
izraCuna oceno dnevne proteinurije (0DP) po formuli:

oDP (g/dan/1,73m?) = U-proteini (g/L) x 8,8 mmol/dan/1,73m? + U-kreatinin
(mmol/L)

Vrednost oDP nad 0,150 g/dan/1.73m? je bolezenska. Kadar sta dve
doloCitvi oDP od treh v razmiku enega do dveh tednov nad 0,150
g/dan/1.73m?, ima bolnik stalno proteinurijo.




Opredelitev

Normoalbuminurija (A1): razmerje med koncentracijama albumina in kreatinina v
urinu do 3g/mol, v dveh od treh vzorcev urina, zbranih v obdobju enega tedna do
treh mesecev. Na testnem listiCu dobimo rezultat negativno ali sled proteinov.

Zmerno zviSana albuminurija (A2), prej mikroalbuminurija: razmerje med
koncentracijama albumina in kreatinina od 3 do 30 g/gmol, v dveh od treh vzorcih
urina, zbranih v obdobju enega tedna do treh mesecev. Vrednosti proti zgornji meji
intervala lahko sezejo Ze v podrocje proteinurije. Na testnem listiCu dobimo rezultat
sled proteinov ali +.

Visoko zviSana albuminurija (A3), prej makroalbuminurija: razmerje med
koncentracijama albumina in kreatinina 30 g/mol in ve¢, v dveh od treh vzorcih
urina, zbranih v obdobju enega tedna do treh mesecev. Vse vrednosti zagotovo
sezejo v podroCje bolezenske proteinurije. Na testnem listiCu dobimo rezultat + ali
veC +.

Albuminurija se lahko prehodno povec€a ob vecjem telesnem naporu v preteklih 24
urah, ob okuzbi, povecani telesni temperaturi, akutnem poslabSanju srénega
popuscanja, hudi hiperglikemiji in pomembnem zviSanju krvnega tlaka.

Ad 2. Opredelitev stopnje kroni¢ne ledvi¢ne bolezni

Ko presodimo, da ima bolnik kroni¢no ledviéno bolezen, dolo€imo stopnjo
kroni¢ne ledvicne bolezni, ne glede na to, ali gre za diabeticno ledvicno
bolezen ali ledvicno bolezen druge etiologije. Opredelimo jo glede na oGF in
stopnjo albuminurije oziroma proteinurije (npr. KLB 4a3). Nato jo opredelimo
kot diabeticno ledvicno bolezen ali kroni¢no ledvi¢no bolezen druge vrste. (E*,

1)

a) Diabeti¢na ledvi¢na bolezen je veCinoma prisotna:
- kadar je prisotna makroalbuminurija oziroma proteinurija,
- kadar sta prisotni mikroalbuminurija in diabetiCna retinopatija. (E*, 1)

b) Diabeti¢na ledvi¢na bolezen je manj verjetna, kadar:

bolnik nima diabeti¢ne retinopatije,

- je glomerulna filtracija majhna ali se hitro zmanjSuje (ve¢ kot 5
ml/min/1,73m? na leto),

- se proteinurija hitro povecuje ali je prisoten nefrotski sindrom,

- je hipertenzija refraktarna,

- je prisoten aktiven urinski sediment,




- so prisotni simptomi in znaki za druge sistemske bolezni,
- se glomerulna filtracija po uvedbi ACE zaviralca ali antagonista
angiotenzinskih receptorjev zniza za ve€ kot 30%. (E*, I)

Tabela 1. Terapevtski in diagnosti¢ni ukrepi ob razli¢nih stopnjah kroni¢ne ledviéne

bolezni.

STOPNJA | oGF UKREPI LAB UKREPI

1 =90 Diagnosticiramo in zdravimo
dejavnike src¢no-zilnega
tveganja, uvedemo ukrepe za
upocasnitev napredovanja
kroni¢ne ledvi¢ne bolezni.

2 60-89 Ocenimo hitrost napredovanja
kroni¢ne ledviéne bolezni.

3a 1 45-59 i Diagnosticiramo in zdravimo : Hb 1x letno.

. zaplete  kroniéne  ledvicne |
_________________________________ bolezni.
3b 130-44 | ' Hb 1x letno;

: elektroliti, Ca, P,

' PTH, AF,

. bikarbonat vsaj 1x
! ! . letno.

4 15-29 Pricnemo s pripravo na | Hb 2x letno;
nadomestno ledvi¢no | elektroliti, Ca, P,
zdravljenje, napotimo k| PTH, AF,
nefrologu. bikarbonat vsaj 1x

letno.

5 <15 Pricnemo z nadomestnim | Hb 2x letno;
ledvicnim zdravljenjem. elektroliti, Ca, P,

PTH, AF,

bikarbonat vsaj 1x
letno.

Opomba: pri vsaki stopnji upostevamo ukrepe vseh predhodnih stopen;.

Tabela 2. Seznam statinov (ezetimiba) in odmerkov, ki so bili uporabljeni v
raziskavah pri bolnikih s KLB 3a-5, vkljuéno z bolniki na hemodializnem zdravljenju
oz. po transplantaciji ledvic (14).

ZDRAVILO ODMEREK
Fluvastatin 80 mg
Atorvastatin 20 mg
Rosuvastatin 10 mg
Simvastatin/ezetimib 20/10 mg
Pravastatin 40 mg
Simvastatin 40 mg




Priporocila so pripravijena predvsem na podlagi KDIGO smernic KDIGO 2012
Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease in KDOQI priporoCil za zdravijenje KLB pri bolniku s
sladkorno boleznijo.

UTEMELJITEV

Priblizno vsak tretji bolnik s sladkorno boleznijo tipa 2 razvije kroni¢no
ledvicno bolezen (22), zato izvajamo pri vseh bolnikih s sladkorno boleznijo
redno presejanje. Presejalne metode nam omogocajo, da izrazimo verjetnost,
da ima bolnik kroni¢no ledvino bolezen, ki jo poskuSamo opredeliti kot
diabetina ledvicna bolezen ali kot kroniCna ledvicna bolezen druge vrste.
Glede na to, da je sladkorna bolezen tipa 2 heterogena bolezen, bi bila za
dokonéno postavitev diagnoze diabeticne ledvicne bolezni nujna ledvicna
biopsija. Le-ta pa pri ve€ini bolnikov ni potrebna, saj ukrepanje ne temelji na
izvidu biopsije, temveC na Klini¢nih in laboratorijskih znacilnostih. Verjetnost
diabeti€ne bolezni lahko ve€inoma dolo€imo na podlagi laboratorijskih izvidov
in klininega stanja, pri tem pomagajo tudi usmeritve pri€ujoCih smernic,
predstavljene pri Pojasnilih pod tocko Ad 2.

Kot presejalni metodi uporabljamo obe metodi, tako oGF kot dolocanje
beljakovin v urinu. Sploh v zadnjem Casu se veliko govori o precejSnjem
delezu (20-50%) bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2, ki imajo znizan oGF
pod 60 ml/min/1,73m? brez albuminurije (23, 24), predvsem Zensk z
metabolnim sindromom. V tokratnih smernicah povzemamo zadnja KDIGO
priporocila o izboru CKD-EPI (namesto MDRD) enacbe pri izracunu oGF, saj
je le-ta bolj natanéna v obmogju med 60 in 90 ml/min/1,73m? (1). Na novo
navajamo tudi klini€na okolja, v katerih je smiselno poseci po oGF na podlagi
cistatina C.

Glede na KDIGO priporo€ila vpeljujemo novo poimenovanje albuminurije,
vkljuéno z oznaCevanjem, saj se opuSCa razdelitev na mikro- in makro-
albuminurijo (1). Pojav albumina v se€u namre€ zvezno sovpada z vecCanjem
tveganja za napredovanje ledvi¢ne bolezni (25). Prav tako se z naras€anjem
albuminurije zvezno vecCa tveganje za srcéno-zilne zaplete (26). V raziskavi,
kjer so proucevali bolnike z zmanjSano hitrostjo glomerulne filtracije ter
primerjali tiste s proteinurijo nad 1g dnevno in pod 1g dnevno, so ugotovili, da
imajo bolniki s proteinurijo nad 1g dnevno bistveno slabSe izide: koncna
ledvicna odpoved nastane prej, smrtnost zaradi sréno-Zilnih zapletov je vecja.
Zaradi tega je potrebno pri bolnikih z zmanjSano oGF ovrednatiti tudi izlo€anje
beljakovin v urinu, kadar ta podatek vpliva na ukrepanje. V zadnjih KDIGO
priporocilih (1) so ovrednotili primernost metod za oceno proteinurije (raven
dokazov B, Il), kjer se je najviSje na lestvici znaslo razmerje albumin/kreatinin
v enkratnem vzorcu seca, za njim proteini/kreatinin v enkratnem vzorcu seca,



nato avtomatiziran odcitek proteinurije s testnega listiCa, na zadnjem mestu
pa roCni odCitek proteinurije s testnega listica.

Prav tako so v strokovni javnosti jasno izrazeni pomisleki o pogostnosti
spremljanja albuminurije oziroma proteinurije, saj primanjkuje raziskav s tega
podroCja. Zaenkrat se priporoCa enkrat letno presejanje ob normalni
albuminuriji kot tudi spremljanje ob zviSani albuminuriji (1). Hkrati pa se
poudarja pomembnost ocene o smiselnosti rednega doloCanja albuminurije
oziroma proteinurije v primerih, ko je terapija optimizirana in ni dodatnih
moznosti za izboljSanje bolnikovega zdravljenja (1,4).

Ob visoki ogrozenosti za sréno-Zilne zaplete je pri bolnikih z albuminurijo ali
znizano oGF potrebno vecfaktorsko zdravljenje vseh dejavnikov tveganja. V
pricujoCih smernicah poudarjamo ciljno vrednost HbA1c okrog 7% za bolnike
s pridruzeno kroni¢no ledvicno boleznijo, ki nimajo visokega tveganja za
hipoglikemije. Pri bolnikih z visokim tveganjem za hipoglikemijo je ciljni HbA1c
nad 7% (4). Merilo spremljanja glikemije ostaja, kljub pomislekom, predvsem
ob napredovalih stopnjah ledvicne okvare, HbA1c (4).

Glede na to, da raziskava DIRECT ni mogla pokazati ugodnega ucinka zavore
RAAS sistema na pojav  mikroalbuminurije  pri  normotenzivnih
normoalbuminuri€nih bolnikih, preventivno zdravljenje z ACE zaviralci oziroma
sartani v tej skupini ni priporoCljivo. Zaradi visokega tveganja progresa
ledvicne bolezni pa veCina smernic priporo¢a zdravljenje z ACE zaviralci
oziroma sartani za bolnike z visoko zviSano albuminurijo (makroalbuminurijo),
Cetudi so normotenzivni. (C, )

Novost v tokratnih smernicah je Se tabela s priporo ili zdravil za zniZevanje
holesterola in njihovih odmerkov, ki so bila varno uporabljena v raziskavah pri
bolnikih s KLB in so izkazala ugodne ucinek na zmanjSanje srcno-zilnih
dogodkov (Tabela 2). Upamo, da bo dobrodoSla, sploh ker je zdravljenje
hiperlipidemije pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo posebej zahtevno - na
eni strani je pri njih zaradi soCasne uporabe veliko razlicnih zdravil tveganje
za pojav stranskih ucinkov vecje, po drugi strani pa imajo prav ti bolniki vecjo
potrebo po statinu zaradi viSjega tveganja za sréno-Zilne dogodke.
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