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Streszczenie

Przewlekta niewydolno$¢ nerek wikla coraz wigksza liczbg ciaz. Szacuje sig, ze blisko 4% kobiet
w wieku rozrodczym jest dotknigtych ta choroba. Nefropatia cukrzycowa jest najczgstszym
typem przewleklej choroby nerek wystepujacej u kobiety w ciazy. Wysokie stgzenie kreatyni-
ny w surowicy jest gtownym czynnikiem ryzyka wystapienie powiktan u matki i ptodu, nie-
zaleznie od catkowitego st¢zenia wydalania biatka z moczem oraz prawidtowej kontroli gli-
kemii. Wptyw ciazy na progresj¢ nefropatii cukrzycowej u kobiet z cukrzyca ze wspotistnie-
jaca umiarkowana niewydolnos$cia nerek pozostaje niejasny.

Stowa kluczowe: przewlekla choroba nerek, ciaza, cukrzyca, nefropatia.

Summary

Chronic renal insufficiency complicates an increasing number of pregnancies, and at least 4%
of females in reproductive aged suffer from renal failure. Although diabetic nephropathy is the
most common type of chronic renal insufficiency seen in gravidas, a wild variety of other primary
and secondary renal disorders may also occur. High serum creatinine concentration in pregnan-
cy is a risk factor for adverse maternal and neonatal outcomes, independently of quantity of
total urinary protein excretion and glycaemic control during any trimester. The influence of
pregnancy on the progression of diabetic nephropathy in diabetic women with pre-existing
moderate renal insufficiency is still a controversial subject in the contemporary medical lite-
rature.

Key words: chronic renal failure/insufficiency, pregnancy, diabetes, nephropathy.
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Nefropatia cukrzycowa w ciazy

WSTEP
Nefropatia cukrzycowa jest to p6zne powiktanie cukrzy-
cy pod postacig zaburzen funkcji nerek, objawiajace si¢
biatkomoczem (>0,5g/dobg), obnizonym klirensem kite-
buszkowym oraz podwyzszonym ci$nieniem tetniczym,
prowadzace do niewydolnosci nerek.

Cukrzyca moze doprowadza¢ do nastgpujacych
zmian w nerkach [1]:
B $rodwtosniczkowego stwardnienia kigbuszkoéw ner-
kowych,
stwardnienia tetnic i tetniczek nerkowych,
odmiedniczkowego zapalenia nerek,
martwicy brodawek nerkowych,
ztogéw w cewkach nerkowych,
martwicy 1 ostrego ztuszczania cewek w przebiegu
ketozy cukrzycowej.

W poczatkowym okresie choroby na skutek hiperglike-

mii, hiperketonemii oraz diurezy osmotycznej docho-

dzi do hiperfiltracji kigbuszkowej, co w miare uptywu

czasu doprowadza do pogrubienia blony podstawne;j
naczyn wlosowatych kigbuszkow. Na skutek zwigkszo-
nej zawartosci glikowanych biatek w kigbuszkach
dochodzi do zaburzenia elektroujemnosci btony filtra-
cyjnej, a tym samym do tatwiejszego przenikania przez
nig albumin. Mikroalbuminuria, czyli wydalanie albu-
min z moczem w ilo$ci 30-300 mg/d, jest najwczesniej-
szym objawem rozwijajacej si¢ nefropatii cukrzycowe;.

Mogensem wyr6znit nastgpujace etapy nefropatii cu-

krzycowej [2]:

B Faza I. - hyperfunkcja i przerost nerek, objawiajace
si¢ zwigkszeniem filtracji nerkowej (GFR) do 160
ml/min przeplywu osocza oraz powigkszeniem ne-
rek.

B Faza II. - subkliniczna, w ktorej nastepuje pocza-
tek zmian histologicznych, pod postacia zmian struk-
tury 1 funkcji blony podstawnej kiebka i powigksze-
nia mesangium. Nie stwierdza si¢ albuminurii.

B Faza III. - poczatkowa kliniczna nefropatia, cechu-
jaca si¢ mikroalbuminuria, obnizeniem filtracji kieb-
kowej ze 160 do 130 ml/min oraz wzrostem cisnie-
nia t¢tniczego.

B Faza IV. - jawna nefropatia. Wystgpuje staly bial-
komocz, spadek filtracji ktebkowej do 70, nastepnie
do 10 ml/min, wzrost ci$nienia, obrzeki, zaburzenia
lipidowe.

B Faza V. - niewydolno$¢ nerek, podwyzszony poziom
kreatyniny, nadci$nienie tetnicze.

Cukrzyca dotyczy 2-11% kobiet cigzarnych, co plasu-
je ja na pierwszym miejscu wsrod wszystkich zaburzen
metabolicznych w czasie ciazy [3]. Przed planowanym
poczeciem dziecka konieczne jest wykonanie badan
stwierdzajacych, jak bardzo zaawansowane sa powikta-
nia cukrzycy u przyszlej matki. Uwaza sig, ze najwigk-
szy wplyw na przebieg ciazy maja powiktania ze stro-
ny uktadu naczyniowego, przede wszystkim choroby
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INTRODUCTION

Diabetes nephropathy is a late complication of diabe-
tes with renal dysfunction characterized by proteinuria
(>0,5g/24 h), decline in glomerular filtration rate GFR),
elevated arterial blood pressure, what leads to renal
insufficiency.
Diabetes may cause the fallowing changes in renal
functions [1]:
B Focal segmental glomerulosclerosis
H Renal arteries and arterioles sclerosis
B Pyelonephrities
B Renal papillary necrosis
H Renal tubes deposits
B Necrosis and acute exfoliation of tubular epithelial
cells in course of diabetic ketoacidosis

In the early stage of nephropathy, glomerular hyperfil-

tration occurs due to hyperglycemia, hyperketosis and

osmotic diuresis. It progresses in time and leads to
thickening of the glomerular basement membrane.

Glycated proteins disable the polarity of the filtration

membrane what facilitates albumin permeability. Mi-

croalbuminuria defined as albumin excretion of more

than 30 ng/day (varying from 30 to 300 ng/24h) is an
early sign of diabetic nephropathy. Mogensen described

5 stages of nephropathy [2]:

B Stage I - hyperfunction and renal hypertrophy ma-
nifesting by increased glomerular filtration rate
(GFR) to 160 ml/min and enlargement of the kid-
neys.

l Stage II — subclinical; microscopic changes might
be seen, e.g. structural and functional abnormalities
of basal glomerular basement membrane and expan-
sion of mesangium. Albuminuria is not present.

l Stage III — early clinical nephropathy characterized
by microalbuminuria, decline in GFR from 160 to
130 ml/min and elevated arterial blood pressure.

H Stage IV — overt nephropathy with chronic proteinu-
ria, decline in GFR to 70 ml/min and to 10 ml/min
in time, elevated arterial blood pressure, edema and
dyslipidemia.

H Stage V — renal insufficiency, high creatine levels
and arterial hypertension.

Diabetes is a most common metabolic disorder
occurring in pregnancy and is seen in 2-11 % of all
gravidas [3]. The assessment of diabetic complications
in diabetic women in preconception period seems to be
essential. It is believed that cardiovascular complica-
tions (cardiovascular diseases, retinopathy, angiopathy,
and nephropathy) should be paid the most attention.
Table 1 presents recommended tests in renal function
evaluation
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Tab. 1. Badania - ocena wystepowania powiktaf ze strony nerek
u chorych na cukrzyce typu 1

A. NALEWCZYNSKA, A. TIMOREK, M. KLEMINSKA-NOWAK

Table 1. Nephropathy assessment in diabetes type 1 females

Rodzaj badania

Laboratory studies

Stezenie elektrolitow w surowicy

Badanie ogoélne moczu

Badanie mikrobiologiczne moczu

Badanie zbiorki dobowej moczu( ocena catkowitej ilo$ci bial-
ka oraz klirensu kreatyniny)

Electrolytes

Urinalysis

Urine culture

24-hours urinalysis (proteinuria and creatinine clearance)

uktadu sercowo-naczyniowego, narzadu wzroku oraz
nerek [4]. Badania zalecane w celu oceny funkcji ne-
rek przedstawia tabela 1.

W przypadku stwierdzenia stgzenia kreatyniny
>132,6umol/l przed ciaza lub > 88,4 umol/l w ciazy,
poziomu potasu w surowicy >5,5 mmol/l lub klirensu
kreatyniny <90ml/min przed ciaza lub <120ml/min
W czasie ciagzy mozna spodziewac si¢ wystapienia po-
waznych zaburzen funkcji nerek [5]. Dla kobiety cig-
zarnej, ze stwierdzona nefropatia cukrzycowa, najwigk-
sze niebezpieczenstwo wiaze si¢ z zaostrzeniem si¢
choroby po zakonczeniu ciazy. Spowodowane jest to
faktem czgstszego wystgpowania zakazen uktadu mo-
czowego u kobiet z cukrzyca, a takze dwukrotnie
zwigkszonego ryzyka bakteriurii w poréwnaniu z ko-
bietami zdrowymi. Sobczak [6] objeta badaniami 218
cigzarnych z cukrzyca. Z tej grupy u 19 (8,72%) stwier-
dzono nefropatig, ktdrej towarzyszyly powiktania takie
jak: retinopatia - 84,2%, nadci$nienie przewlekle
-42,1%, PIH -31,6%, anemia - 42,0%. U 73,7% pacjen-
tek odbyt si¢ pordd przedwczesny, IUGR wystapit
u 29,4% ptodow, a umieralno§¢ noworodkéw wynosi-
fa 17,6%. Stopien biatkomoczu byl wprost proporcjo-
nalny do niskiej masy urodzeniowej noworodkow, na-
tomiast st¢zenia mocznika korelowaty ujemnie z punk-
tacja w skali Apgar [6].

WPLYW NEFROPATII NA STAN CIEZARNEJ
I ROZWOJ PrODU

Wplyw nefropatii cukrzycowej na stan cigzarnej oraz
rozwd6j plodu uzalezniony jest od stopnia nasilenia
niewydolnos$ci funkcji nerek. W przypadku niewielkie-
go nasilenia choroby nie stwierdza si¢ jej negatywne-
go wplywu na przebieg ciazy oraz pdzniejszy stan matki
[7]. Jednakze nawet przy wyrownanej czynnosci nerek
w grupie tej obserwuje si¢ wigksza czgstos¢ porodow
przedwczesnych oraz op6znienie wzrostu wewnatrzma-
cicznego [8]. Jezeli niewydolno$¢ nerek jest znaczne-
go stopnia rozwoj ptodu rokuje przewaznie pomyslnie,
jednak z czasem funkcja nerek matki ulega dalszemu
pogarszaniu. Czeg$ciej rowniez wystepuja powiktania w
przebiegu ciazy, takie jak nadcis$nienie tgtnicze lub
konieczno$¢ wykonania cigcia cesarskiego [9].

Z przeprowadzonych wieloosrodkowych badan
wynika, ze w przypadku klirensu kreatyniny na pozio-
mie 124-168 umol/l u 40% kobiet pogorszenie funkcji
nerek postepuje, w wielu przypadkach utrzymujac si¢
po zakonczeniu ciazy [10]. W przypadku wystapienia

Severe renal dysfunction should be expected in case
of:

— creatinine concentration higher that 132,6 umol/I
before pregnancy or higher than 88,4 umol/l during
pregnancys;

— serum potassium level over 5,5 mmol/l;

— creatinine clearance lower than 90 ml/24 h before
conception or below the level of 120 ml/24 h during
pregnancy [5].

For gravidas with diagnosed nephropathy, exacerbation
of the symptoms after delivery seems the most danger-
ous. It is mostly due to a high prevalence of urinary
system infections and two-fold increased of bacteriuria
in pregnancy Sobaczak [6] enrolled 218 gravidas in
a study. Nephropathy was diagnosed in 19 (8,27%) of
the subjects. In 84% of cases it was complicated by re-
tinopathy, in 42,1% - chronic arterial hypertension, in
31,6% - pregnancy induced hypertension, in 42,0%
- anemia, in 29,4 % - IUGR. 73,7 % of those individ-
uals delivered prematurely and the neonatal mortality
rate was 17,6%. The proteinuria level was correlated
with low birth weight. Additionally, urea concentration
was negatively correlated with Appgar scores [6].

NEPHROPATHY, GRAVIDA GENERAL HEALTH
AND FETUS DEVELOPMENT

The negative effect of nephropathy on general gravi-
das health and fetal development correlates with the
stage of renal failure. In case of mild insufficiency, the
negative effect on pregnancy course and fetal develop-
ment might not be present [7]. However, even in case
of compensated renal functions higher prevalence of
premature delivery and IUGR is observed [8]. Severe
renal dysfunction in pregnancy deteriorates over time
even if the fetus development usually remains physi-
ological. Some pregnancy complications as pregnancy
induced hypertension or need for performing cesarean
section is also more common [9].

Multicentre researches revealed, that in case of
creatinine clearance between 124-168 umol/l progres-
sion of renal failure is observed in 40% of gravidas and
maintains after the delivery [10]. When creatinine clear-
ance is 177 umol/l or higher such a deterioration was
seen in 65% of pregnancies and did not cease, in most
cases, after the delivery [11]. The end stage renal fail-
ure or severe deterioration of the renal function is

GINEKOLOGIA T POLOZNICTWO
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Tab. 2. Cechy wptywajace ujem-
nie na dtugookresowa sprawnos¢
nerek matki i stan ptodu [14]

Uposledzona czynno$¢ nerek
(Kr-S > 170 pmol/l

lub GFR < 25-30 ml/min
przed zajSciem w ciazg)

e Pordd przedwczesny;

*  Noworodek maty w stosunku normy dla wieku ciazowego;

U 1/3 kobiet wystgpuje przyspieszone pogorszenie si¢
czynnosci nerek;

Nadcis$nienie tetnicze

e Czgsciej wystgpuje gestoza;

*  Noworodki mate, urodzone przed czasem;

*  Moze by¢ przyczyna przyspieszonego pogorszenia si¢
czynnos$ci nerek matki;

Bialkomocz

»  Biatkomocz nerczycowy jest zwigzany z obnizeniem uro-
dzeniowej masy ciata noworodkow i gorszym rokowaniem
co do zachowania czynnosci nerek u kobiety.

Zakazenia ukladu moczowego

e Przy zakazeniach gérnych drog moczowych czgséciej do-
chodzi do porodow przedwczesnych i powaznych powiktan
ze strony matki.

Zmniejszenie objetosci osocza

¢ Opodznienie wzrostu ptodu.

Hiperglikemia

*  Noworodki o rozmiarach ciata przewyzszajacych normeg
dla wieku ciazowego.

Table 2. Factors associated with
worse long-term renal function
and worse fetus development
[14]

clearance > 170 pmol/l
or GFR < 25-30 ml/min
before conception)

Renal dysfunction (creatinine

e premature deliver;

e low birth weight (LBW) neonates;

¢ accelerated deterioration of renal function in 1 out of 3 fe-
males.

Arterial hypertension

e higher prevalence of gestosis;

e LBW or prematurely delivered neonates;

¢ might be a cause of accelerated deterioration of renal
functions.

Proteinuria

¢ Proteinuria is associated with LBW and worse renal func-
tions prognosis

Urinary tract infections

*  Upper urinary system infections enhance the risk of pre-
mature delivery and serious complications in gravida

Decrease in urinary output

« IUGR

Hypergycemia

e Large for gestational age neonates (LGA)

klirensu kreatyniny powyzej 177 pmol/l u 65% cigzar-
nych stwierdzono poglebienie si¢ choroby i prawie
u zadnej z nich nie uzyskano poprawy stanu po ukon-
czeniu cigzy [11]. U 1 kobiety na 3 z wyzej podanym
klirensem kreatyniny w czasie ciazy dochodzi do schyt-
kowej niewydolno$ci nerek lub glebokiego pogorsze-
nia jej funkcji [12]. W przypadku koniecznos$ci zasto-
sowania dializoterapii, jezeli chorobie nie towarzysza
inne powiktania, szansa na urodzenie zywego dziecka
wynosi 80% [13].

4(10) 2008

expected to occur in one out of three gravidas with the
creatinine clearance level mentioned above [12]. If
dialysotherapy has to be introduced, with no other
complications, the chance for delivering healthy child
is estimated at 80% [13].
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PODSUMOWANIE

Lekami z wyboru stosowanymi w celu opo6zniania
wystapienia biatkomoczu sg zarowno ACE-inhibitory.
jak i blokery receptora angiotensynowego. Jednak ze
wzgledu na powodowanie przez nie wielowodzia oraz
nefropatii u ptodu nie znajduja one zastosowania u
kobiet cigzarnych [4]. W przypadku towarzyszacego
biatkomoczowi nadci$nienia w czasie ciazy stosuje si¢
leki blokujace kanaly wapniowe. Ze wzglgdu na rosnace
warto$ci ci$nienia tgtniczego w pierwszej potowie 111
trymestru ciazy nalezy wyjatkowo ostroznie réznicowac
nefropati¢ cukrzycowa z rozwijajacym si¢ stanem prze-
drzucawkowym. Przy wlasciwej opiece perinatalnej
ciaza u kobiety z nefropatia cukrzycowa moze przebie-
ga¢ prawidtowo, jezeli parametry nerkowe oraz ci§nie-
nie tetnicze krwi pozostaja pod stata kontrola.

A. NALEWCZYNSKA, A. TIMOREK, M. KLEMINSKA-NOWAK

SUMMARY

ACE inhibitors and angiotensine II receptors blockers
are the first line option in proteinuria-delaying treat-
ment. However, due to induction of polyuria and fetal
nephropathy they must not be used in pregnancy [4].
In case of arterial hypertension with proteinuria calci-
um channels blockers are recommended in gravidas.
Due to a marked increase of blood pressure in III tri-
mester of pregnancy, diabetic nephropathy and preec-
lampsia should be carefully differentiated. If proper
perinatal care is implemented, the course of pregnancy
in females with diabetic nephropathy might be physi-
ological, especially when renal functions and blood
pressure are carefully assessed.
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