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Definicja cukrzycy

* Cukrzyca jest grupa chorob metabolicznych,

ktora cechuje sie hiperglikemia wynikajaca z uposledzenia
wydzielania insuliny lub z uposledzenia dzialania insuliny
albo tez z obu tych procesow.

* Przewlekle podwyzszony poziom glukozy zwiazany jest

z uposledzong funkcjq, trwalym uszkodzeniem lub tez
niewydolnoscia roznych organow, w szczegolnosci oczu, nerek,
nerwow, serca oraz naczyn krwionosnych.

Report of the Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
Diabetes Care 1998



Number of people with diahetes by IDF Redgion, 2013
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Epidemiologia cukrzycy w Polsce

Skala problemu w Polsce:

okoto 87%-9% populacji polskiej - ok. 2.7-3.0
mln oséb - ok. 85 - 90% z cukrzycq typu 2
- Przypadki leczone 2 130 000

- Przypadki niezdiagnozowane i nieleczone

600 000 - 1 min
- okoto 180 000 przypadkéw cukrzycy typu 1, z

tego okoto 20 000 w populacji pediatrycznej

Na podstawie danych NFZ o liczbie pacjentéw otrzymujacych leki hipoglikemizujgce w roku 2013



Chorobowosc z powodu cukrzycy w

populacji $laskie]
(Ruda Slgska Halemba)

Wittek, Strojek Diabetologia 2006; 49, suppll
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Etiologiczny podziat cukrzycy (1997)

I. Cukrzyca typu 1

A) Wywotana czynnikiem immunologicznym

B) Idiopatyczna

II. Cukrzyca typu 2

ITI. Inne specyficzne typy cukrzycy

. Genetyczne zaburzenia funkcji komorek B trzustki
. Genetyczne zaburzenia dziatania insuliny

. Choroby zewnqtrzwydzielniczej czeSci trzustki

. Endokrynopatie

. Cukrzyca wywotana lekami lub/i chemikaliami

. Infekcje

. Rzadkie formy cukrzycy spowodowanej reakcjaq immunologicznq

T O T Mg QO ®© >

. Inne zespoty genetyczne czasami zwiqzane z cukrzycq

IV. Cukr'zyca CiQiOWG (GDM) Report of t_h(_e Expert Co_mmittee on t_he Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus 1997



Etiologia cukrzycy
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Cukrzyca monogenowa i wielogenowa

Genotyp Genotyp

v (rzadﬁimmamy) | ||||||||

T

Srodowusko ) I Srodowisko
MODY Sr'odowisko T1DM
MIDD T2DM

PNDM



Wydzielanie insuliny i insulinowrazliwosc
w cukrzycy

UpoSledzenie wydzielania insuliny

=

Spadek wrazliwosci na insuline




Typ 1 cukrzycy jest chorobq
z autoagresi
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Historia naturalna cukrzycy typu 1

Czynnik wyzwalajacy
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Zapadalnos¢ na cukrzyce typu 1 w Polsce
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Jarosz-Chobot et al., Diabetologia, 2011




Geny predysponujace do T1DM

Czy istnieja wskazania kliniczne do
badania w kierunku genotypu HLA?
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Typ 1 cukrzycy

1. Bezwzgledny niedobor insuliny w wyniku zniszczenia komorek 3

2. Obecnos¢ markerow immunologicznych

3. Kliniczna insulinozaleznos¢

4. Wczesny poczatek choroby: 1-2 dekada
S. Typowo bez otylosci

6. Gwaltowny poczatek, krotki wywiad
7. Nasilone objawy polidypsji, poliurii, utraty masy ciala
8. Sklonnos¢ do ketoacidozy

9. Czestsze wystepowanie niektorych alleli HLA



Patogeneza cukrzycy typu 2

Geny Srodowisko

Otytosc

|
< b N

Odpowiedz komorki

Prawidtowe komorki 3 Nieprawidtowe komorki 3
Hiperinsulinemia Hiperglikemia
(prawidtowa glukoza) (wzgledny niedobér insuliny)



Genetyka T2DM- wspétczesna wiedza

Islet development . “ ”
Mature islet function ‘ O Primary colours

Adipocyte function
Muscle insulin resistance . O .

Incretin action
Energy balance

_ O
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Brak wskazan klinicznych do oceny genotypow w
genach predysponujacych do T2DM

eScott L] et al. Science 2007,

eWellcome Trust Case Control Consortium Nature 2007,

eDiabetes Genetics Initiative of Broad Institute of Harvard and MIT, Lund
University, and Novartis Institutes of BioMedical Research Science 2007,
Zeggini E et al. Nat Genet 2008



Typ 2 cukrzycy

1. Wspdétistnienie insulinoopornosci i wzglednego deficytu insuliny.

\‘\IX
[

. Objawy kliniczne umiarkowane lub nieobecne.

. Kliniczna insulinoniezaleznosé.

. Poczqtek w wieku Srednim lub poznym

2
K
4. Bardzo czesto towarzyszqca otytosé
5

6. Ketoacidoza moze wystapic.

7. Nieobecnos¢ markerow immunologicznych

8. Brak zwiqzku z HLA.



MODY - najczestsza cukrzyca monogenowa
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Tradycyjne kryteria MODY: cukrzyca zdiagnozowana
<25 lat, insulinoniezalezna, 1 rodzic z cukrzyca

Yamagata et al., Nature, 1996
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Podstawowe fenotypy cukrzycy MODY

® Patients with GCK mutations (n=117) T Czkynmk .
ranskrypcyjny
(HNF1A)
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P=.10 Difference between slopes
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Age, y Steele et al., JAMA 2014



Leczenie farmakologiczne nie ma wptywu na
wyrownanie metaboliczne w 6CK-MODY

Przed i po odstawieniu leczenia
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Insulin

Stride et al., Diabetologia, 2014.



HNF1A MODY (MODY3)-

farmakogenetyka z cukrz

Pochodne SU lekiem z wyboru w cukrzycy
HNF1A MODY

Gliclazide Metformin
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Pearson et al. Lancet 2003



Pacjenci z HNF1A MODY

90 OF MODY CASES

1y it

| |
HNFlA MODY otytos¢ zwykle nie

jest obecna



Sulfonylomocznik? Kto by pomyslaft

I5earson et al. Diab Med 2000



— 0 —
Dwie generacje 96%
Trzy generacje 74%

Nieobecnosé autoprzeciwciat  98%

Peptyd C po 3 latach choroby ++++
Rasa kaukaska +

Towarzyszqce cechy fenotypowe +

Choroby z autoagresji -

Badania genetyczne +

Typ 1

1-4%
2%
5%

+

Hattersley, Diabetes 2002



— 0 —

Mgy MO
Klinicznie nieinsulinozalezna+
Rodzice z cukrzycq 1
Otytosé +/-

Obecnos¢ autoprzeciwciat -
Rasa kaukaska/inne +++/ 4

Badania genetyczne +

Typ 2

1-2
+++

++/+++

Hattersley, Diabetes 2002



MIDD- mitochandrial diabetes with deafness
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1-2% wszystkich przypadkow cukrzycy

* matczyny sposob dziedziczenia
- poczqtek w dziecinstwie lub wczesnej mtodosci

* mechanizm zwiqzany z upoSledzeniem wydzialania insuliny

Metformina nie jest zalecana w MIDD

Cukrzycy zwykle towarzyszy gtuchota.

Skupien et al. Rev Diabet Stud, 2006



Cukrzyca noworodkowa

Przez lata na uboczu badan
nad cukrzycq...



Mutacje genow Kir6.2 i SUR1
zwiqzane sq z PNDM

SUR1 Kir6.2
-’II L/FI7
NBD1 NBD?2

2 €S5S €S2

c

O
L 3

Cukrzyca noworodkowa
Przez lata na uboczu badan nad cukrzycq...

Glyon et al. NEJM 350; 2004, Polak et al. NEJM, 2006



Charakterystyka kliniczna PNDM
zwiqzanej z mutacjami genu Kir6.2

» Cukrzyca
- Poczatek: od urodzenia do 26 tyg. zycia
- Znaczna hiperglikemia z/bez ketozy
- Brak autoprzeciwciat p/antygenom

komdrek beta trzustki

- Peptyd C < 200 pmol/I

* Niska urodzeniowa masa ciata (w wyniku
uposledzonej ptodowej sekrecji insuliny)

Cukrzyca noworodkowa-
wymaga roznicowania z typem 1 cukrzycy...
NEJM 350;18 April 2004



Mutacje Kir6.2- pacjenci z cukrzycq
noworodkowq bez objawdéw neurologicznych




Cukrzyca noworodkowa - pacjent na pochodnej SU - zapis CGMS
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Monogenowe formy cukrzycy
zwiqzanej z insulinoopornosciq

Receptor Krasnoludkowatos$¢
Insulinowy Zespol Rabson-Mendenhalla
Typ A Insulinoopornosci

Zespol ciezkiej
insulinoopornosci

e -~ . bamina Rodzinna cze$¢iowa lipodystrofia

/ L 4
N Zespol:
insulinoopornos¢
P PAR-’Y cukrzyca Reviewed in Porter et al

nadcisnienie J Med. Genet 2005



Monogenowe formy cukrzycy
zwiqzane z opornosciq na insuline

Wspolne cechy kliniczne rzadkich mutacji w genach:
Laminy, receptora insuliny, PPARy, AKT2 (PKPB):

1. Opornosc na insuline

2. Hiperinsulinemia

3. Wczesny poczqtek

4. Nieprawidtowosci ilosci i rozktadu tkanki ttuszczowej

Kadowaki et al. Science 1988
Baroso et al. Nature 1999
George et al. Science 2004
Klupa et al. in press



Zespot ciezkiej opornosci na insuline-

Anomalie iloSci i rozktadu tkanki ttuszczowej (mutacja laminy)

TZD w lipodystrofii zwiqzanej|
z mutacjami LMNA

Zwiekszenie ilosci podskdrnej
tkanki tluszczowej

Total skin-fold thickness (cm)

Baseline 10 22 31

Weeks of follow-up

Owen et al. Diabetic Medicine 2003



Diagnostyka roznicowa form cukrzycy w
oparciu o badania genetyczne...

* wptywa na sposob leczenia

* pomaga przewidzie¢ tempo narastania
hiperglikemii u nosicieli mutacji

- okresla rokowanie u poszczegolnych osob w
rodzinie

Ale. ..

ma zastosowanie wytqcznie w cukrzycy monogenowej
- jest kosztowna

- jest czasochtonna



Przysztos¢ diagnostyki molekularnej nalezy do

sekwencjonowania nowej generacji (NGS)

TABLE 1

Mutations identitied by NGS and confirmed by Sanger sequencing in patients with diabetes

Proband’s ID Sex Ageat Previous Gene with Nucleotide change / three
number diagnosis, negative currenthy letter amino-acid description
¥ gene identified
Diiabetologia (2013 Screening miation
DR 10 10607 alRlb1 2 M007-1 F 29 HNF1A and GCK ¢.703A - G/p.iMet235Val) Garcia-Herrero et al”’

P GCK
sl B L M013-1 F 23 HNF1A HNF4A 7246 A/p.{Val242Met) 15202105574, unpublished, HGMD?®
NEURDD1 ©.308G > C/p.(Arg103Pro) 15149703259, unpublished HGMD®
MO38-1 F 23 GCK GCK ¢.491T=C/p.(Leu164Pro) 15193922296 likely pathogenic
[I“PI'U‘* el (submitted to ClinVar NCBI, August 18,
2011
targeted L
M043-1 M 18 HNFTA GCK €.952G = A/p.(Gly31BArg) Dusatkova et al™®
1M048-1 M HNFTA GCK 781G A/p.(Gly261Arg) Beer et al:
S. Ellard - H. L .
G. Hysenaj- K. MO50-1 F 33 HNF1A HNFIEB c.1127C=T/p.(Thr376lle) not reported previgously
A. T. Hattershey HNF4A ©.124G=A/p.(Gly42Arg) Colclough et al'®
1M068-1 F 18 HNFTAand  GCK €.944T= A/p.(Leud1 5His) Dusatkova et al™®
GCK
MOT6-1 F 20 HNFTA GCK 952G A/p.(Gly31BArg) Dusatkova et al*®
Received: 26 Mancl o X 2
©) The Autharis) 2 MO80-1 M 36 HNF1A GCK €.660C=A/p.(Cys220Term) Ziemssen et al’
M095-1 Fo27 HNF1A GCK ¢.1313T=C/p.{Phed38Ser) Lorini et aP"
Abstract M103-1 M 36 HNF1A GLIS3 €. 745G A/p.(Gly249Arg) not reported previously
Aims/Rypothesis 1M104-1 M 2 HNF1A PTFIA €750 A/p.{Asp2Z5Glu) 15376887768, unpublished, HGMD®
penic diabetes e —
analysis accord HNF4A c.1022T=G/p.(Leu341Arg) Pearson et al**
genemtion sequi M127-1 F 36 GCK GCK 5236 A/p.(Gly175Arg) Gloyn et a™?
of multiple gene: M137-1 F45 HNF1A HNF4A €.299G > A/p.{Arg100GIn) 15371557531, unpublished, HGMD*
targeted “l’[‘-‘;;B“" M140-1 M9 HNF1A GCK ¢.904G=>C/p.(Val30ZLeu) Osbak et al**
tioms i at e M144-1 F 15 HNFTAand  HNF4A 401G A/p.(Arg134GIn) Harries et ais
Methods We 54 GCK
been mreported o —
ol bt « M158-1 F 45 HNF1A GCK ¢.7B1G=>A/p.(Gly261Arg) Dusatkova et al**
M206-1 F a7 GCK HNF1A 15946 >A/p.|Ala532Thr) C0SM335976, unpublished, HGMD®

Abbreviations: 1D, identification; F. female; HGMD®, The Human Gene Murtation Database; M, male

ard et al., Diabetologia 2013
Szopa et al., PAMW 2015



Plan wyktadu

1. Definicja i epidemiologia cukrzycy

2. Podziat cukrzycy

3. Kryteria rozpoznania cukrzycy

4. Algorytm diagnostyczny cukrzycy
cigzowe |

5. Przewlekte powiktania cukrzycy



Diagnoza cukrzycy

Glikemia na czczo

2 x > 125 mg/dl (7,0 mmol/l)
OGTT- 120 minut

> 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
Symptomy + glukoza

> 200 mg% (11,1 mmol/)

* Rozpoznanie na podstawie dwukrotnego pomiaru FPG

- O6TT w przypadku watpliwosci diagnostycznych
- 100 mg/dl < FPG < 125 mg/d|

- osoby starsze bez nadwagi z duzym ryzykiem
cukrzycy i FPG w granicach normy



Kryteria rozpoznania Prediabetes

220 -
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200 -
190 -

diabetes

T TFG
Glikemia na czczo  Glikemiaw 120 OGTT

M Stan przedcukrzycowy = zwiekszone ryzyko:

10 -

2 a) incydentow sercowo-naczyniowych
b) progresji do T2DM

IGT

pre-diabetes
diabetes

pre-diabetes




Prediabetes Cukrzyca

makroangiopatia

<>

mikroangiopatia
(retinopatia)




Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2

rozpoznawana najczescie rozpoznawana najczescie
wsréd ostrych objawdw w wyniku badan przesiewowych

Cukrzyca ciqzowa

odrebny algorytm diagnostyczny
odrebne kryteria rozpoznania




Sredni czas trwania cukrzycy
przed rozpoznaniem

~10 lat

w populacji nie objetej
metodami przesiewowymi

U ok. 50% pacjentow wystepujg objawy pdznych

powiktan cukrzycy juz w momencie rozpoznania

Harris MI. Diabetes Care. 1994; 17: 440-444.



Wskazania do diagnostyki przesiewowe j

Raz w roku:

z BMI = 25 kg/m2 i/lub obwodem z chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego
w talii > 80 cm (K); >94 cm (M)

z dyslipidemia
z cukrzycg w wywiadzie rodzinnym

z nadcisnieniem tetniczym
mato aktywnych fizycznie

kobiety z zespotem policystycznych jajnikow
kobiety, ktore urodzily dziecko
0 masie ciata > 4 kg

Co trzy lata:

"  Kazdego > 45 r.3.

Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2015, stanowisko PTD
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Podziat cukrzycy u kobiet w ciqzy

* Cukrzyca ciqzowa - réznego stopnia zaburzenia
tolerancji weglowodandw lub cukrzyca rozwijajaca
sie, lub po raz pierwszy rozpoznana w cigzy
(zwykle po ciazy ustepuje).

* Cukrzyca przedciqzowa - cukrzyca typu 1 lub 2
(rzadziej inne typy cukrzycy - uwarunkowane
genetycznie) wystepujaca przed cigza,

Rok 2013 - nowe pojecie - cukrzyca w cigzy



GDM w Europie - odsetek ciqz

« CzeS¢ danych sprzed okoto dekady

« Rozne i zmieniajqce sie kryteria diagnozy GDM

« Dynamiczne trendy epidemiologiczne dotyczqce
np. wieku zachorowania, masy ciata etc.

2—-12% wszystkich cigz
w tym 90% - cukrzyca cigzowa
okoio 10% - cukrzyca przedaqzowa (T1DM lub T2DM)

Buckley et al., Diabetic Medicine, 2012



Konsekwencje nierozpoznanej lub zle
leczonej cukrzycy dla matki i dziecka

- stany przedrzucawkowe
- wielowodzie

Ryzyko powiktan jest scisle zwigzane ze
stopniem hiperglikemii.

Dobra kontrola metaboliczna zmniejsza
ryzyko powiktan.

- hipokalcemia
- hipomagnezemia
- policytemia

Metzger BE, Diabetes Care 1998, 21(supl.2) B161-
B167



WHO 2013 - kryteria
diagnostyczne

Cukrzyca w ciqzy (spetniajqca kryteria ogdlne rozpoznania
cukrzycy)
Stezenie glukozy w osoczu na czczo >7,0 mmol/l (126 mg/dl)

Stezenie glukozy w osoczu po 2 h w OGTT =>11,1 mmol/l (200 mg/dl)

Przygodne stezenie glukozy w osoczu >11,1 mmol/l (200 mg/dl) w przypadku
objawow cukrzycy

Cukrzyca ciqgzowa (GDM)
Stezenie glukozy w osoczu na czczo 5,1-6,9 mmol/l (92-125 mg/dl)
Stezenie glukozy w osoczu po 1 h w OGTT >10,0 mmol/l (>180 mg/dl)
Stezenie glukozy w osoczu po 2 h w OGTT: 8,5-11,0 mmol/l (153-199 mg/dI)



Schemat diagnostyczny GDM w I trymestrze

Pierwsza wizyta N Wstepne oznaczenie
u ginekologa podczas cigzy glukozy na czczo

| | |

< 92 mg/dl 92-125 mg/dl > 125 mg/d|

* Zaplanowac diagnostyke 0o .
w 24.~28. tygodniu cigzy Wynik nieprawidtowy
Grupa ryzyka — jak najszybcie]
wykona¢ 75 g OGTT,

Jezeli wynik testu prawidtowy — diagnostyka

w 24,-28. tygodniu cigzy . - . T
Pilnie wykonaé Pilnie powtdrzy¢

75 g OGTT oznaczenie glikemii na czczo

W razie potwierdzenia nieprawidtowych wartosci
glikemii skierowa¢ pacjentke do osrodka leczacego
cukrzyce wiktajaca cigze

Rycina 23.1. Wykrywanie cukrzycy u kobiet w | trymestrze ciazy. Zaleca sie wykonanie 75 g OGTT — diagnostyke jednostop-
niowa. Uwaga: przygodna glikemia na czczo w | trymestrze, powyzej 92 a ponizej 125 mg/dl, nie moze by¢ podstawa rozpo-
znania cukrzycy w cigzy; wymagane jest wykonanie OGTT, po odpowiednim przygotowaniu ciezarnej do tego badania

Zalecenia PTD, rok 2017




Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy ciqzowej

majaq w Polsce charakter uniwersalny!

Wszystkie ciezarne powinny by¢ diagnozowane w kie-
runku zaburzen tolerancji glukozy. Wstepne oznaczenie
stezenia glukozy na czczo celem diagnostyki w kierunku
hiperglikemii cigzowe] powinno byc zlecone na poczatku
cigzy, podczas pierwsze] wizyty u ginekologa. U ciezarnych
z grupy ryzyka (patrz tab. 23.1) nalezy od razu, juz pod-
czas plerwsze] wizyty w czasie clazy, zleci¢ wykonanie testu
diagnostycznego (75 g OGTT) opisanego w rozdziale 1.

Zalecenia PTD, rok 2016



Czynniki ryzyka hiperglikemii w ciqzy -
OGTT w I trymestrze

— cigza po 35. roku zycia

— w wywiadzie porody dzieci o duzej masie ciata (> 4000 g)
— urodzenie noworodka z wada rozwojow3

— zgony wewnatrzmaciczne w wywiadzie

— nadcisnienie tetnicze

— nadwaga lub otytosc

— rodzinny wywiad w kierunku cukrzycy typu 2

— rozpoznanie cukrzycy cigzowe] w poprzednich cigzach

— wielorédztwo

— zespot policystycznych jajnikéw
Zalecenia PTD, rok 2016



Plan wyktadu

1. Definicja i epidemiologia cukrzycy

2. Podziat cukrzycy

3. Kryteria rozpoznania cukrzycy

4. Algorytm diagnostyczny cukrzycy
cigzowe |

5. Przewlekte powiktania cukrzycy



Przewlekte powiktania cukrzycy

Udar mézgu

1.2- do 1.8-wzrost
wystepowania

retinopatia @@

Najczestsza
przyczyna slepoty u
dorostych oséb w

okresie pracy Choroba sercowo-

zawodowej naczyniowa(CHSN)
75% pacjetow umiera z
powodu ChSN
nefropatia

neuropatia
Najczestsza przyczyna
wystgpienia skrajnej
niewydolnosci nerek

Najczestsza przyczyna
nie spowodowanych
urazem amputacji
konczyn dolnych




Hiperglikemia

AGE Reduktaza aldozowa Kinaza biatkowa C

Zmieniona ekspresja genéw
Zmieniona funkcja biatek

Zmieniona angiogeneza
Zmienione przezycie komoérek
Pogrubienie btony podstawnej

Zmieniony przeptyw krwi




L i— ———

an & Ekspansja mezangium
> = e . Zmniejszenie powierzchni kapilar
Zmiany struktury i.-::l. > g
i funkcji podocytow Sy S .y

Pogrubienie b’roy
podstawowe




Nefropatia cukrzycowa-
klasyfikacja Mogensena

Czas Stopien/stadium Klinika
trwania
cukrzycy
Poczqtek Powiekszenie wymiaru nerek | Bez objawow
choroby i nasilenie filtracji
ktebkowe j
2-5 lat Przedkliniczne + zmiany Pogrubienie btony podstawnej
histologiczne
5-10(15) Poczqtkowa klinicznie Albuminuria, nadcisnienie tetnicze,
lat nefropatia Zmniejszony GFR
10(15)-25 | Jawna nefropatia Utrwalony, jawny biatkomocz,
lat Nadcisnienie tetnicze,
Obrzeki, zaburzenia metabolizmu
lipidow
>15 lat Terminalna niewydolnosé Brak mozliwo$¢ zatrzymania postepu

nerek

choroby




Ryzyko nefropatii w cukrzycy typu 1
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Czas trwania cukrzycy typu 1 (lata)

Wg Krolewskiego i wsp.



Zapadalnos¢ na nefropatie cukrzycowq
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Czas trwania cukrzycy typu 1 (lata)

Wg Krolewskiego i wsp.



Prawidtowy mocz

Zawiera okoto 100 mg biatka, w tym:
< 30% albuminy surowicy krwi,
ok. 5-10% immunoglobulin IgG,
ok. 3% IgA (postac wydzielnicza)

ok. 5-8% innych biatek krwi (gtownie
drobnoczqsteczkowe)

ok. 40% mukoproteiny - tzw. biatko: Tamma
Horsfalla i biatka wydzielane przez komorki drog
moczowych



Albuminuria

Stezenie albuminy w moczu:
¢ 30 - 300 mg/24 h

¢ 20 - 200 pg/min

¢ Wskaznik albumina/kreatinina (ACR]=JECERE i

200 mcg/min on two of three urine
samples collected over a six month

mQZ.CZYini > 2 , 5 mg/mmol period. This is approximately 30 - 300

mg/24 hrs.

Definition of Microalbuminuria

kobiety > 3,5 mg/mmol

Definicja albuminurii: wydalanie albumin w ilosci 20 - 200 pg/min w co
najmniej dwoch z trzech probek moczu zebranych w okresie od 3 do 6
miesiecy.

Odpowiada to 30-300 mg/24 godziny.



Oznaczenie albuminurii- pobieranie materiatu

1. Przygodna probka moczu (do badan

przesiewowych)

2. Probka moczu rannego (do badan przesiewowych)
3. Probka moczu z catej doby

4. Krotkotrwata zbiorka moczu przy zbiorce
ambulatoryjnej dla przeprowadzenia badan

klirensowych



Biatkomocz - definicja

* Wydalanie biatek z moczem > 500 mg/24 h

- Stwierdzone co najmniej 2 razy w ciagu okresu
dwutygodniowego

U pacjenta wykluczono:
- Infekcje uktadu moczowego
- Inne choroby nerek

- Niewydolnos¢ krqzenia

ok. 300 mg albumin / 24 godz
200 pg/min albumin z moczem



Wydalanie albumin z moczem dobowym

Prawidtowe Albuminuria Makroalbuminuria

3 - 30 mg/24h 30 - 300 mg/24h > 300 mg/24h



Albuminuria, biatkomocz-

badania przesiewowe

Badanie moczu .
Jawna nefropatia

Ocena dohowego biatkomoczt
Leczenie

Biatkomocz Biatkomocz
+

- [MiE]

Ocena albuminurii
>30 mg/24 h

i 3

Powtorz badanie w kierunku albuminurii

—
Powtorz badanie za rok

2 x w ciggu 3-6 miesiecy
wyklucz infekcje w drogach moczowych
Wyniki fatszywie dodatnie:
l @ krétkotrwata hiperglikemia
2 z 3 badan > 30 mg/24 h wysitek fizyczny

niewydolnos$¢ krazenia

l goraczka

- . : infekcja w drogach moczowych
albuminuria - rozpocznij leczenie




Klasyczny model Mogensena - problemy

Hiperfiltracja ktebuszkowa nie zawsze ma wptyw na rozwaj
mikroalbuminurii w typie 1 cukrzycy podczas 15 lat
obserwacji (JDC)
2. Mikroalbuminuria czesto ulega regresji do normoalbuminurii
niezaleznie od blokady systemu RAA.
3. WQg. badania EDIC u pacjentéw mikroalbuminuria 10%
przeszto w faze jawnego biatkomoczu, 15% uposledzonego
GFR, 4% ESRD a 40% wykazato regresje do
normoalbuminurii.
4. Rozwiniecie sie zaawansowanej przewlektej choroby nerek
czesto nie jest zwigzane z progresjqg od mikroalbuminurii do
jawnego biatkomoczu
5. Normoalbuminuria jest relatywnie czestym zjawiskiem u
pacjentow z cukrzycq i CKD z brakiem udokumentowane;
innej przyczyny choroby nerek (okoto 30%).

Roshan et al., Journal of Nephropatology, 2013



Pojecie nefropatii cukrzycowej powinno

by¢ zastapione przez cukrzycowg

chorobe nerek.

Cukrzycowa choroba nerek (definicja)

Uszkodzenie nerek spowodowane cukrzycq

(a nie u chorego na cukrzycel)



Zwiekszona albuminuria i obnizony GFR - dwa
filary Cukrzycowej Choroby Nerek

T2DM
Aging
Hypertension
Dyslipidemia
Other causes

T2DM
Glomerularlesions

Cukrzycowa choroba nerek: najczestsza choroba nerek rozpoznawana
jedynie na podstawie domniemania; hie wykonuje sie rutynowo biopsji
nerki w celu potwierdzenia rozpoznania.

De Boer | et al. I Am Soc Nephrol 2007; 18: 1036 - 1037




Wzajemne relacje kategorii albuminuri

GFRu - populacja USA

Persistent albuminuria categories
Description and range

Percentage of US Population by A Az Az
eGFR and Albuminuria
Category: KDIGO 2012 and MNormal to
NHANES 1999-2006 iy ﬂﬁ;’ﬂ IHE’E:’;":;";
incressad
<30 mg'g Z0-300 mg'g =300 mp'g
<3 mg'mmiol 3-30 rmgdmimcd | =30mg mimiol
G1 Maormal or high =80 1.9

ol

E

- G2 Nildly decreasad -89

E g Mildly to moderately

E [ moderate

E E - decreassd SEI

Y- Moderately to

2=

Ts — sevarely decreasad 30-44

F

E & G4 Sewversly decreased 15-20

@

™

< Gs | Kidney failure <15

KDIGO 2012, KT, 2013




Propozycja nomenklatury - DKD vs. CKD

Table 8 | CGA staging of CKD: examples of nomenclature and comments

GFR Albuminuria

Cause category Category Criterion for CED Comment

Diabetic kidney disease G5 A3 Decreased GFR, Albuminuria Most common patient in the low clearance clinic

Idiopathic focal sclerosis G2 A3 Alburminuria Common cause of nephrotic syndrome in childhood

Kidmiey transplant G2 Al History of kidney transplantation Best outcome after kidney transplantation

reciplent

Polycystic kidney disease G2 Al Imaging abnormality Most common disease caused by a mutation in a single
gene

Vesicoureteral reflex 1 Al Imaging abnormality Common condition in children

Distal renal tubular Gl Al Electrolyte abnormalities Rare genetic disorder

acidosis

Hypertensive kidney =4 A2 Decreased GFR and albuminuria Usually due to long-standing poorly controlled

disease hypertension, likely to include patients with genetic
predisposition- more commaon in blacks- who should
be referred to nephrologist because of severaly
decreased GFR

CED presumed due to =4 Al Decreased GFR Should be referred to nephrologist because of severely

diabetes and hypertension decreased GFR

(KD presumed due to {32 A3 Alburminuria Should be meferred to nephrologist because of

Jrabetes and Ny pertension albuminuria

CED presumed due to G3a Al Decreased GFR Very common, may not require referral o nephrologist

diabetes and hypertension

CED cause unkmown G3a A1 Decreased GFR May be the same patient as abowve

i " lam el - - oo . . . ! i | 8 - i i i

KDIGO 2012, KI, 2013




Postepowanie i leczenie nefropatii
cukrzycowe

»Wyréwnanie metaboliczne cukrzycy

»Intensywne leczenie hipotensyjne (docelowo

<13/80)

»QOgraniczenie podazy sodu

»Obnizenie spozycia biatka (<0,8 g/kg/24 h)

»ACE inhibitory oraz AT1 blokery jako leki I rzutu

»Zastosowanie diuretykow petlowych,
alfa-blokerdow i innych lekow hipotensyjnych
w razie koniecznoSci

»Unikanie diazydow przy dyslipidemii

» Aktywne leczenie zakazen drog moczowych



Retinopatia cukrzycowa

= przewlekte powiktanie cukrzycy dotyczace narzadu
wzroku

= zespot zmian w siatkowce cechujacy sie
charakterystycznymi dla cukrzycy czynnoSciowymi i
morfologicznymi nieprawidtowosciami naczyn
wtosowatych oraz komérek neuronalnych
doprowadzajacy w razie znacznego zaawansowania tych
zmian do zaburzen widzenia i w konsekwencji do utraty
wzroku

Frank: NEJM 2004; 350, 48
Antonetti: Diab.Care 2006; 55, 2401



Klasyfikacja retinopatii

7N\

Nieproliferacyjna Proliferacyjna
(nonproliferative (proliferative diabetic
diabetic retinopathy, PDR)

retinopathy, NDR)

Davis: Symposium on the treatment of diabetic retinopathy.
PHS Pub No. 1980, Washington DC 134



Zmiany w siatkowce w przebiequ
retinopatii cukrzycowej

Zwiekszenie przepuszczalnosci naczyniowej
Zwiekszony przeptyw krwi

Pogrubienie i zmiana struktury btony podstawne;|
Utrata pericytow

Mikroaneuryzmaty

Wybroczyny

Wysieki twarde i miekkie

Nowotworstwo naczyniowe
Wylewy do ciata szklistego
Odklejenie siatkowki



Ciezka retinopatia - zmniejszenie zapadalnosci

u pacjentow z cukrzycq typu 1 (Finlandia)

80 -

70 -

60 -

50 -

" 1975-79

Cumulative incidence of severe diabetic retinopathy (%)

40 - Po 20 latach choroby,
30 Iy
skumulowana zapadalnos¢
2- i fr_ . '
N 1980-84 wyhniosta
0 23%i33% w
0 N
0 10 20 30 40 50 najwczesniejszych kohortach,
Duration of diabetes (years)
Number at risk 18% w kolejnej oraz
<1975: 1,440 1,428 1,108 615 190
1975-79: 517 508 353 24 . o .

>1985: 1,318 774 43

Figure 1—The cumulative incidence (%) of SDR in patients with type 1 diabetes by duration and
period of diagnosis in the FinnDiane study. The numbers of patients in each cohort who were
evaluated at years 0, 10, 20, 30, and 40 are shown below the graph.

Diabetes Care 34:2005=2007., 2011




Czynniki rozwoju i progresji retinopatii
cukrzycowe|

1. Czas trwania cukrzycy — najsilniejszy czynnik progno-
styczny rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej

2. Niewyréwnanie metaboliczne cukrzycy:

— Intensywne leczenie zmniegjsza ryzyko rozwoju i pro-
gresji retinopatii u chorych na cukrzyce typu 1;

— intensywne leczenie cukrzycy typu 2 zmniejsza
czestos¢ powiktann o charakterze mikroangiopatii,
a obnizenie odsetka HbA;. 0 1% powoduje znaczna
redukcje ryzyka rozwoju mikroangiopatii.

Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia gospodarki lipidowej

Cukrzycowa choroba nerek

Okres cigzy u kobiet chorujacych na cukrzyce

Okres dojrzewania

Operacja za¢my

Stany po transplantacji nerki i trzustki lub tylko nerki

0N U AW

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne.

Zalecenia kliniczne doiczice iostiiowania u chorlych na cukrzici 2017.



Leczenie retinopatii cukrzycowej - dostepne
opcje terapeutyczne

1. Optymalizacja terapii cukrzycy
- leczenie hipoglikemizujace
- leczenie hipotensyjne

- leczenie hipolipemizujqce
2. Fotokoagulacja siatkowki
3. Witrektomia
4. Doszklistkowe iniekcje preparatow przeciwciat anty-
VEGF lub sterydow.

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne.
Zalecenia kliniczne dotyczgce postgpowania u chorych na cukrzyce 2017.



Rycina 9.3.8

VVYyleWy pPrzedsiatkowkowe oraz mikrotetniaki
Wiretinopatinieproiieracyjnej

3

MT

MT — mikrotetniaki




owotworzenie naczyn w obrebie tarczy nerwu
zrokowego




Obraz siatkowki po fotokoagulacji laserowej w
proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej




Neuropatia cukrzycowa

hajczestsze przewlekte powiktanie cukrzycy
sprawia najwiecej dolegliwosci
najwieksza chorobowosc i smiertelnosc

olbrzymie nakfady finansowe w leczeniu cukrzycy

Vinik A.l., Park T.S., Stansberry K.B., Pittenger G.L. Diabetic neuropathies.
Diabetologia 2000, 43, 957-973



Neuropatia cukrzycowa

wg konferencji w San Antonio (1988)

objawy podmiotowe i/lub przedmiotowe i/lub zaburzenia
neurofizjologiczne

uszkodzenie obwodowego ukfadu nerwowego somatycznego
i/lub autonomicznego

u chorych z cukrzyca

po wykluczeniu innych przyczyn uszkodzenia obwodowego UN

Vinik A.l., Park T.S., Stansberry K.B., Pittenger G.L. Diabetic neuropathies.
Diabetologia 2000, 43, 957-973



Objawy podmiotowe neuropatii

. Parestezje, przeczulica, niedoczulica,
dretwienie, cierpniecie (zaburzenia czucia,

uczucie zimnych stop po potozeniu sie do t6zka)

2. Bol nieustepujacy, piekacy, przeszywajacy

. Allodynia - nieprzyjemne odczucie zwiqzane z
kontaktem z poscielq, ubraniem
. Kurcze miesni nog, ,zespot niespokojnych nog”

. Zaburzenia czucia utozenia, ostabienie konczyn



N

o Ol AW

Objawy przedmiotowe neuropatii

. Pogorszenie czucia wibracji, potozenia,

temperatury, bélu, dotyku

. Ostabienie lub brak odruchéw gtebokich z

konczyn gornych i dolnych, ew. asymetria

. Sucha, ciepta skéra z widocznymi peknieciami

Poszerzone powierzchownie naczynia zylne
Palce mtoteczkowate

. Zaniki miesniowe, drzenia peczkowe w

miesniach



Znaleziono w butach chorych

AJ Boulton,Manchester, UK




Zespot stopy cukrzycowej




Uszkodzenia autonomiczne - uktadowe

» uktad sercowo - naczyniowy

- uktad zotqdkowo - jelitowy

- uktad moczowo - ptciowy

- akomodacja oka

+ uktad termoregulacyjny (potliwos¢)
+ uktad zmystow (smak)

» uktad endokrynny



Neuropatia cukrzycowa- leczenie

1. Patogenetyczne

- uzyskanie jak najlepszej kontroli metabolicznej cukrzycy przy
szczegodlnym zwrdceniu uwagi na unikanie hipoglikemii

» kontrola cisnienia tetniczego, gospodarki lipidowej, zaprzestanie
palenia tytoniu, picia alkoholu

- kwas a-liponowy

* benfotiamina

zalecenia PTD



Neuropatia cukrzycowa- leczenie

2 ObJawowe
* trdjpierscieniowe leki przecnwdepresane
- amitryptylina (25-150 mg/d.), imipramina (25-150 mg/d.)
- selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
- paroksetyna (40 mg/d.), citalopram (40 mg/d.)
» leki przeciwdrgawkowe
- gabapentyna (900-1800 mg/d.), pregabalina (150-600 mg/d.),
karbamazepina (do 800 mg/d.), lamotrygina (200-400 mg/d.)
- leki przeciwarytmiczne
- meksyletyna (do 450 mg/d.)
* leki przeciwbdlowe
- paracetamol (do 1500 mg/d.), pyralgina, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, tramadol (50-400 mg/d.), kodeina
- leki dziatajace miejscowo
- kapsaicyna, nitrogliceryna
» postepowanie niefarmakologiczne

- fizykoterapia |
zalecenia PTD



Zgony z kazdej przyczyny i zgony CV s3 w T2DM znaczaco

czestsze niz w populacji ogdlnej!

A Death from Any Cause B Death from Cardiovascular Disease
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g 400- g
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Zwiekszone ryzyko zgondw wynika w gtdwnej mierze z choréb

Rawshani et al. NEJM, 2017
Lind et al., NEJM 2014

sercowo-naczyniowych.




Odrebnosci przebiegu choroby
niedokrwiennej serca u osob z cukrzycq (1)

+ Wczesny rozwdj CHNS- cukrzyca przyspiesza
rozwdj zmian miazdzycowych w tt. wiencowych

* Brak réoznic w czestosci wystepowania CHNS
u kobiety i mezczyzny- ..cukrzyca hie rozpoznaje
ptci”
Charakterystyczna lokalizacja zmian
miazdzycowych

- lewa tetnica wiencowa
* mate haczynia Srodscienne



Odrebnosci przebiegu choroby
niedokrwiennej serca u osob z cukrzycq (2)

» Skapoobjawowy obraz kliniczny CHNS bedacy
konsekwenc jq neuropatii autonomicznej

» Wspotistnienie wielu czynnikow ryzyka CHNS, bo
w patogenezie cukrzycy typu 2 dominuje
insulinoopornos¢

» Gorsze rokowanie, zaréwno wczesne, jak i odlegte



Czy poprawa wyrownania
metabolicznego moze
zmniejszyC ryzyko
wystepowania przewlektych
powiktan cukrzycy?



DCCT: rozwdj i postep powiktan
mikroangiopatycznych

Redukcja ryzyka (%)

Kohorta pierwotna Kohorta wtorna
0
20 -
40 - 34% 27%
439%
60 - 549
61%
80 - 71%
100 -
Albuminuria M Retinopatia M Neuropatia

DCCT Group. Diabetes 1995;44:968-83. DCCT Group. Kidney Int 1995;47:1703-20;
DCCT Group. Ophthalmology 1995;102:647-61



UKPDS: najwazniejsze wyniKi

Redukcja ryzyka,
grupa leczona
instensywnie vs.

Leczona
konwencjonalnie
0 —
9
< HbA,_ $rednio o
0] 0.9% przez okres
= 10° 10 lat u 3867
N pacjentow z
:; cukrzyca typu 2
]
$ 20"
>
T
&
30- *p < 0.05
*x ** p < 0.01

UKPDS Group. Lancet 1997
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