Postepy Nauk Medycznych, t. XXVI, nr 5B, 2013
©Borgis

*Marek Tatataj

Otytos¢ a choroby nerek

Obesity and kidney diseases

Klinika Medycyny Rodzinnej, Choréb Wewnetrznych i Choréb Metabolicznych Kosci,
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Ewa Marcinowska-Suchowierska

Streszczenie

U o0s6b otylych stwierdza sie zwiekszenie przeptywu osocza przez nerki, wzrost frakciji filtracyjnej i przesaczania kiebusz-
kowego oraz zwiekszenie czestosci wystepowania mikroalbuminurii i biatkomoczu. Wraz z czasem trwania i nasileniem oty-
tosci wzrasta ryzyko uposledzenia wydolnosci nerek.

U niektérych pacjentéw dochodzi do rozwoju glomerulopatii charakteryzujacej sie znacznym powiekszeniem ktebuszkow
nerkowych oraz zmianami typowymi dla ogniskowego, segmentalnego stwardnienia ktebuszkéw (FSGS). Klinicznie glome-
rulopatia zwigzana z otyto$cia manifestuje sie biatkomoczem przekraczajacym zwykle 3 g/dobe, ktéremu stosunkowo rzadko
towarzysza objawy zespotu nerczycowego. Choroba rozwija sie zwykle w pdzniejszym wieku niz idiopatyczna posta¢ FSGS
i z reguly charakteryzuje sie wolniejsza progresja niewydolnos$ci nerek.

W populacji pacjentéw hemodializowanych wyzsze warto$ci BMI koreluja z nizsza $miertelno$ciag chorych. Sugeruije sie,
ze wynika to z negatywnego wptywu niedozywienia i sarkopenii oraz braku wtasciwej rezerwy energetycznej u oséb szczu-
ptych. U pacjentéw po przeszczepieniu nerki otyto$¢ idzie w parze z wiekszg czestoscig infekcyjnych powiktan rany opera-
cyjnej, zwiekszonym ryzykiem utraty graftu i wyzszym ryzykiem zgonu. Nadmierna waga ciata nie niweluje jednak korzyéci
wynikajacych z transplantacji, gdyz $miertelno$¢ i czesto$¢ wystepowania choréb uktadu krazenia u biorcéw przeszczepdw
$g znacznie nizsze niz u chorych dializowanych.

Stowa kluczowe: choroby nerek, otyto$¢, dializoterapia, przeszczepienie nerki

Summary

Obese persons manifest an increase in renal plasma flow, an increase in filtration fraction and glomerular filtration rate
as well as an increase in the incidence of microalbuminuria and proteinuria. The risk of renal function impairment increases
together with obesity duration and intensity.

In some patients, glomerulopathy develops with significant enlargement of glomeruli and with lesions, which are
typical for focal segmental glomerulosclerosis (FSGS). Clinically, obesity-related glomerulopathy manifests with pro-
teinuria usually exceeding 3 g/day and it is rarely accompanied by symptoms of nephrotic syndrome. This disease
usually develops in older age than the idiopathic form of FSGS and it is usually characterized by slower progression
of renal failure.

In the population of patients treated with hemodialysis, higher BMI values correlate with a lower mortality rate. It is sug-
gested that it results from the negative influence of undernutrition and sarcopenia as well as a lack of adequate energy
reserve in thin persons. In patients after kidney transplantation, obesity is acompanied by increased frequency of infective
complications in post-surgical wounds, increased risk of graft loss and a higher risk of death. However, excess body weight
does not eliminate benefits resulted from transplantation, because the mortality rate and the incidence of circulatory sys-
tem diseases in transplant recipients are significantly lower than they are in patients undergoing dialysis.

Key words: kidney diseases, obesity, dialysis therapy, kidney transplantation

WSTEP ona w patogenezie wielu choréb, takich jak cukrzy-

Tkanka ttuszczowa jest nie tylko magazynem ca, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, niektére
energetycznych zasobow ustroju, ale petni takze role nowotwory oraz choroby nerek (1). Otyto$¢, wraz z
waznego gruczotu wydzielania wewnetrznego. Po- nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca, odpowiada za
przez produkcje i sekrecje hormondw, zwigzkow wa- okoto 70% przypadkéw schytkowej niewydolnosci
zoaktywnych oraz cytokin prozapalnych uczestniczy nerek (2).
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PATOGENEZA CHOROB NEREK W OTYLOSCI
Zmiany hemodynamiczne

Wyniki badan eksperymentalnych dowodza, Zze oty-
tosci towarzyszy zwiekszony przeptyw osocza przez
nerki (renal plasma flow — RPF) oraz zwiekszone
przesaczanie ktebuszkowe (glomerular filtration rate
— GFR) (1). Obserwacije kliniczne potwierdzaja, ze wraz
ze wzrostem wskaznika masy ciata (body mass index
— BMI) nastepuje wzrost RPF, frakcji filtracyjnej oraz
dochodzi do, siegajgcego 50%, zwiekszenia GFR (3).

Zmiany te zwigzane sg przede wszystkim z rozkur-
czem tetniczek doprowadzajacych krew do ktebusz-
kéw nerkowych, czego nastepstwem jest zwieksze-
nie naptywu krwi do naczyh wio$niczkowych, wzrost
ci$nienia przezbtonowego i hiperfiltracja (2). Wykaza-
no, ze zaréwno - stwierdzana u oséb otytych — akty-
wacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
jak i pobudzenie uktadu wspétczulnego przyczyniajg
sie do nadmiernej reabsorpcji sodu w cewkach prok-
symalnych i petlach Henle’go. Nastepstwem tego jest
zmniejszenie ilosci sodu w okolicy plamki gestej co
prowadzi, na drodze sprzezenia cewkowo-ktebuszko-
wego, do poszerzenia tetniczek afferentnych. Ponadto
podwyzszona aktywno$¢ angiotensyny 2 (AT2), wyni-
kajagca z aktywacji uktadu RAA oraz zwigkszone ste-
Zenie endoteliny przyczyniajg sie do skurczu tetniczek
odprowadzajgcych, co nasila wzrost ci$nienia prze-
zbtonowego (4, 5).

Dowiedziono, ze wzrostowi BMI towarzyszy podwyz-
szenie stezenia angiotensynogenu w surowicy Krwi.
U zwierzat z genetycznie uwarunkowang otytoscig wy-
kazano za$ zwiekszong ekspresje angiotensyny 1 i re-
ceptoréw dla AT2 w korze nerek (6).

Biatkomocz

Wykazano istnienie dodatniej korelacji miedzy
BMI a nasileniem biatkomoczu (1). Stwierdzono,
ze mikroalbuminuria wystepuje u 9,5% mezczyzn i
6,6% kobiet z prawidtowa waga ciata, u 18,3% mez-
czyzn i 9,2% kobiet z nadwaga oraz u 29,3% mez-
czyzn i 16,0% kobiet otytych (7).

Dowiedziono, ze w kolejnych latach, wraz z czasem
trwania oraz narastaniem otyto$ci, wydalanie biatka
Zz moczem moze wzrastaé do ponad 3 g/dobe (4).
Stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia biatkomoczu u
0s6b z nadmierng wagg ciata jest o 43-56% wyzsze
niz u oséb z prawidtowg wartoscia BMI (8). Wykazano,
ze wielko$¢ biatkomoczu koreluje nie tylko ze wskaz-
nikiem masy ciata, ale takze ze wskaznikami otytoSci
centralnej, takimi jak obwdéd pasa i stosunek obwodu
pasa do obwodu bioder (4).

Rola otytosci brzusznej

U oséb otytych tkanka ttuszczowa niemal catkowicie
otacza nerki i penetruje do ich rdzenia. Wobec bardzo
matej rozciggliwosci torebki nerkowej powoduje to
wzrost ci$nienia wewnatrznerkowego, ucisk na cienko-
scienne petle Henle’go oraz redukcje przeptywu krwi
przez okotocewkowe naczynia proste (5).

Otytosci brzusznej towarzyszy zwiekszona aktyw-
no$¢ uktadu RAA i uktadu wspétczulnego. Wynika to
m.in. z bardzo wysokiej ekspresji angiotensynogenu w
brzusznej tkance ttuszczowej — zblizonej do ekspresji
tego biatka w watrobie (9). Trzewna tkanka ttuszczowa
jest ponadto zrodiem epoksy-keto pochodnej kwasu li-
nolenowego stymulujacej produkcje aldosteronu (10).

Wykazano, ze otytosci brzusznej towarzyszy insu-
linooporno$¢ i hiperinsulinemia nasilajaca synteze
insulinopodobnych czynnikéw wzrostowych (IGF-1,
IGF-2), ktore przyczyniajg sie do przerostu ktebuszkow
nerkowych. Stwierdzono takze, ze produkowane przez
tkanke tluszczowg wolne kwasy ttuszczowe (FFA) sty-
mulujg uwalnianie przez makrofagi czynnika martwicy
nowotworéw alfa (TNFa), ktéry ogranicza ekspresje
podstawowych biatek btony szczelinowej: nefryny i
podocyny oraz jest kluczowym mediatorem postepuja-
cego witdknienia nerek (6, 11). Dowiedziono ponadto,
ze w trzewnej tkance ttuszczowej generowane sg cyto-
kiny prozapalne, takie jak interleukina 6 (IL-6), TNF-a
oraz inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)
(5, 12).

GLOMERULOPATIA ZWIAZANA Z OTYLOSCIA

Obserwowana u oséb otytych diugotrwata, na-
rastajaca hiperfiltracja, zwtaszcza wspélistniejaca
z nadcisnieniem tetniczym, prowadzi do postepu-
jacych zmian w kiebuszkach nerkowych, a w po6z-
niejszym okresie takze w tkance srodmigzszowej
nerek (4). Glomerulopatia zwiazana z otytoscig (obe-
sity-related glomerulopathy — ORG) charakteryzuje sie
znacznym powiekszeniem kiebuszkéw nerkowych
oraz zmianami typowymi dla ogniskowego, segmen-
talnego stwardnienia kiebuszkéw (focal segmental
glomerulosclerosis — FSGS). Na podstawie wycinkow
uzyskanych w trakcie blisko 7000 biopsji wykona-
nych w okresie 14 lat wykazano, ze w przeciwienstwie
do idiopatycznego FSGS - dominujacym objawem
jest przerost kiebuszkéw nerkowych. W mikroskopie
elektronowym widoczne jest powiekszenie i wakuoli-
zacja podocytéw oraz poszerzenie i zlewanie sie ich
wyrostkow stopowatych. Zauwazalne sa obszary, w
ktérych podocyty utracity kontakt z btong podstawna
wio$niczek, umozliwiajac jej bezposrednie przyleganie
do nabtonka $ciennego torebki Bowman’a, tworzenie
zrostow oraz segmentalne stwardnienie petli naczy-
niowych (13). Zmiany zlokalizowane sg gtéwnie przy-
wnekowo, w obszarze charakteryzujgcym sie wyzszym
ci$nieniem filtracyjnym. Zaobserwowaé mozna takze,
zwykle nieznaczne, zwigkszenie liczby komérek i ma-
cierzy mezangium oraz ogniskowe pogrubienie btony
podstawnej. Zmiany widoczne w mikroskopie fluore-
scencyjnym sa niespecyficzne. Najczesciej stwierdza
sig ziarniste ztogi immunoglobuliny M oraz frakcji C,
komplementu zlokalizowane gtéwnie w obszarach
stwardnienia petli naczyniowych (6, 13).

Klinicznie ORG manifestuje sie biatkomoczem prze-
kraczajacym zwykle 3 g/dobe. Mimo tak znacznej utra-
ty biatka objawy zespotu nerczycowego wystepujg sto-
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sunkowo rzadko i u wiekszo$ci pacjentéw nie dochodzi
do rozwoju hipoalbuminemii, powstania obrzekéw ani
znacznej hiperlipidemii. Sugeruje sie, ze wynika to z
wolnego narastania biatkomoczu dajgcego mozliwosé
wyksztatcenia mechanizméw kompensacyjnych (14).

ORG rozwija sie zwykle w pézniejszym wieku ($red-
nio 43-46 lat) niz idiopatyczna posta¢ FSGS ($rednio
32 lata) i z reguly charakteryzuje sie wolniejszg progre-
sja niewydolnosci nerek (13, 15). Sugerowano, ze w
patogenezie choroby istotng role odgrywaja: hiperin-
sulinizm, aktywacja uktadu RAA i uktadu wspotczulne-
go oraz posredni i bezposredni wptyw adipokin, cyto-
kin prozapalnych i lipidéw generowanych przez tkanke
ttuszczowa (14). Wykazano, ze AT2, stymulujac aktyw-
nos$¢ oksydazy NADPH i nasilajgc synteze reaktywnych
rodnikéw tlenowych, zmniejsza ekspresje nefryny (16).
Angiotensyna 2 przyczynia sie takze do wzrostu prze-
puszczalnosci endotelium oraz nasila aktywnosé trans-
formujacego czynnika wzrostowego-beta (TGF[) przez
zwiekszenie ekspresji jego receptorow (17). Wykaza-
no, ze TGFpB ogranicza ilo$¢ integryn na powierzchni
podocytéw, przyczynia sie do utraty ich kontaktu z bto-
ng podstawng, a takze stymuluje przerost i proliferacje
komérek oraz procesy widknienia (14).

W patogenezie ORG istotng role odgrywa rowniez
hiperlipidemia. Powoduje ona uszkodzenie podocytow,
przyczynia sie do stwardnienia ktebuszkéw nerkowych
za posrednictwem mechanizméw, ktére angazujg re-
ceptory LDL na komérkach mezangium, nasila chemo-
taksje makrofagéw oraz stymuluje produkcje cytokin
promujacych procesy widknienia (18). W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze komorki mezan-
gium poddawane oddziatywaniu utlenowanych i gliko-
wanych LDL zwiekszaja synteze sktadnikbw macierzy
mezangium: fibronektyny i lamininy oraz IL-6. Stwier-
dzono takze, ze utlenowane LDL ograniczajg synteze
nefryny oraz przyczyniajg sie do apoptozy podocytow
przez ograniczenie fosforylacji aktyny (6).

OTYLOSC A PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

Ryzyko rozwoju przewlekiej choroby nerek
(chronic kidney disease — CKD) narasta wraz z na-
sileniem otylosci i czasem jej trwania (19). Wyniki
Framingham Heart Study, w trakcie ktérego monitoro-
wano ponad 2500 os6b przez okres 19 lat, wykazaty,
ze wzrostowi BMI o 1 SD towarzyszy zwigkszenie ry-
zyka rozwoju CKD o 23% (20). Istotng role nadmierne;j
masy ciata w patogenezie CKD potwierdzity rezultaty
Hypertension Detection and Follow-up Program, do
ktorego witaczono blisko 5900 os6b. Wykazaty one, ze
do rozwoju CKD u o0s6b z nadwaga dochodzi o 20%
czesciej, a u otytych o 40% czesciej niz u oséb z pra-
widtowa wartoscig BMI (21). Dane zebrane w ramach
Second National Health and Nutrition Examination Su-
rvey (NHANES Il) pozwolity stwierdzi¢, ze zagrozenie
rozwojem CKD u oséb z BMI > 35 kg/m? jest 2,3 raza
wyzsze niz u 0s6b z prawidtowa masg ciata (22).

Dowiedziono, ze nadmierna waga ciata idzie w pa-
rze z szybszg progresja niewydolnosci nerek. W retro-
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spektywnym badaniu, ktérego autorzy analizowali dane
330 000 os6b obserwowanych przez okres 15-35 lat
wykazano, ze w poréwnaniu z osobami, ktérych BMI
wynosi < 25 kg/m?, wzgledne ryzyko (RR) wystapienia
schytkowej niewydolnosci nerek (end-stage renal dise-
ase — ESRD) wzrasta do 3,57 u oséb z BMI w zakresie
30-34,9 kg/m2, do 6,12 u badanych z BMI w granicach
35-39,9 kg/m? i do 7,07 u oséb z BMI > 40 kg/m? (23).
Stwierdzono, ze niewydolno$¢ nerek narasta szcze-
golnie szybko u otytych oséb z jednostronng agenezjg
nerki, u pacjentéw po jednostronnej nefrektomii oraz u
dzieci urodzonych przedwczes$nie. Sugerowano, ze jest
to zwigzane ze znacznie zmniejszong liczbg czynnych
nefronéw w tych populacjach pacjentéw (4, 19, 24).

Dowiedziono, ze okreslanie stopnia wydolnosci ne-
rek w oparciu o wzory Cockcrofta-Gaulta oraz MDRD
obarczone jest, u 0séb otylych, znacznym btedem. Fat-
szywie wysokie wartosci przynosi zwtaszcza obliczanie
GFR z zastosowaniem pierwszego z tych wzoréw, dla-
tego nie powinien byé on wykorzystywany do oceny
przesaczania ktebuszkowego w tej grupie pacjentéw.
Wartosci GFR bardziej zblizone do rzeczywistych po-
zwala uzyska¢ wzor MDRD, ale i jego wyniki obarczo-
ne sa btedem wynoszacym co najmniej 10 ml/min
(25, 26).

W patogenezie CKD istotng role odgrywaja adipoki-
ny produkowane przez tkanke ttuszczowa. Wykazano,
ze leptyna aktywuje uktad wspotczulny, podnosi cisnie-
nie tetnicze i przyczynia sie do sklerotyzacji ktebusz-
kow nerkowych. Peptyd ten nasila réwniez proliferacje
komérek endotelialnych w kiebuszkach oraz produk-
cje TGF-B1. Dlugotrwate oddziatywanie leptyny stymu-
luje synteze kolagenu typu 1 w komérkach mezangium
oraz kolagenu typu 4 w endotelium ktebuszkow, przy-
czyniajac sie do odktadania macierzy pozakomoérkowej
i stwardnienia ktebuszkéw nerkowych (19, 27).

Charakterystyczne dla oséb otytych obnizone steze-
nie adiponektyny zwigzane jest z dysfunkcjg komdrek
$rddbtonka, nasileniem adhezji leukocytéw do komoé-
rek endotelialnych i aktywacjg uktadu RAA (6). U pa-
cijentdbw z otytoscia wykazano odwrotng zaleznosé
miedzy stezeniem adiponektyny w surowicy krwi a
nasileniem mikroalbuminurii. Paradoksalnie, znacznie
podwyzszone stezenia adiponektyny stwierdzono u
otytych dorostych i dzieci z zespotem nerczycowym.
Sugerowano, ze adiponektyna odgrywa w tym przy-
padku role czynnika ochronnego ograniczajgcego
uszkodzenie naczyn krwiono$nych i nerek przez dysli-
pidemie (27, 28).

OTYLOSC U PACJENTOW DIALIZOWANYCH

Liczne badania, m.in. Dialysis Outcomes and Practi-
ce Patterns Study, do ktérego wtgczono 9714 chorych,
pozwolity stwierdzi¢, ze w populacji oséb hemodializo-
wanych wyzsze BMI idzie w parze z nizszg $miertelno-
$cig pacjentow. Wykazano, ze w poréwnaniu z osoba-
mi o BMI w granicach 23-24,9 kg/m? wzgledne ryzyko
zgonu u pacjentéw z BMI w zakresie 25-29,9 kg/m? wy-
nosi 0,84, u chorych z BMI w granicach 30-34,9 kg/m?
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RR wynosi 0,73, a u dializowanych z BMI w zakresie
35-39,9 kg/m? RR wynosi 0,76 (29-31). Sugeruje sie,
ze wynika to przede wszystkim z negatywnego wptywu
niedozywienia, sarkopenii oraz czestszego wspotist-
nienia innych chordb u oséb szczuptych. Dowiedzio-
no, ze przewlekfa dializoterapia to stan wzmozonego
katabolizmu, w ktérym — podobnie jak w przewlekiej
niewydolnosci serca i w marskos$ci watroby — wtasciwa
rezerwa energetyczna pozwala przeciwdziataé niedo-
borom kalorycznym, biatkowym, przewlektej kwasicy i
minimalizowa¢ przewlekly proces zapalny (1, 4, 8).

Wykazano, ze korzystny efekt wyzszych wartosci
BMI zauwazalny jest jedynie u pacjentow z prawidtowg
masg miesniowg. Obserwacje blisko 122 000 dializo-
wanych pacjentéw, ktérym oznaczano stezenie kre-
atyniny w surowicy krwi lub mierzono obwéd ramienia
jako wyktadniki masy miesniowej dowiodty, ze osoby,
u ktérych obnizeniu BMI towarzyszyta sarkopenia cha-
rakteryzowaty sie gorszym rokowaniem niz pacjenci, u
ktérych redukcja BMI nie byta zwigzana ze zmniejsze-
niem masy miesniowej (32, 33).

Badania, w ktérych oceniano zalezno$¢ miedzy
warto$cia BMI a dtugoscia zycia chorych dializowa-
nych otrzewnowo przyniosty niejednoznaczne wyniki.
U pacjentéw tych, zwlaszcza w pierwszym roku diali-
zoterapii, dochodzi zwykle do znacznego wzrostu BMI
bedacego nastepstwem dodawania glukozy do ptynu
dializacyjnego, co zapewnia 10-30% dziennego zapo-
trzebowania kalorycznego. Wykazano, ze otyli pacjenci
cechuja sie istotnie krotszym czasem efektywnego funk-
cjonowania cewnika otrzewnowego, co wigzane jest z
mniejsza skutecznos$cia terapii przeciwbakteryjnych
stosowanych w przypadku zapalenia otrzewnej (34).

OTYLOSC A TRANSPLANTACJA NEREK

Dtugotrwate, kontynuowane przez blisko 20 lat,
obserwacje pacjentow po przeszczepieniu nerki wy-
kazaty istnienie dodatniej korelacji miedzy wartoscia
BMI, okreslang 12 miesiecy po transplantacji a $mier-
telnoscia o0golng oraz niewydolnoscia przeszcze-
pu (35). Na podstawie analizy informacji o blisko
52 000 pacjentéw, ktorym przeszczepiono nerke w
USA w latach 1988-1997 stwierdzono, ze w grupie
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os6b z BMI > 30 kg/m? ryzyko zgonu, utraty funkcji
przeszczepu oraz $miertelno$é sercowo-naczynio-
wa sg wyzsze o 20-40% w poroéwnaniu z pacjenta-
mi o prawidtowej masie ciata (36). Wykazano, ze u
0s0Ob otytych dituzszy jest czas trwania zabiegu prze-
szczepienia nerki oraz czesciej dochodzi do infekcyj-
nych powiktan okotooperacyjnych (37). Stwierdzono,
ze czestos$¢ zakazen rany operacyjnej wzrasta z 8,5%
u 0so6b z prawidtowg wartoscig BMI do 40% u pacjen-
tow z otytoscig patologiczng. Towarzyszy temu ponad
dwukrotnie wyzsze ryzyko utraty przeszczepu ocenia-
ne w okresie 3 lat po transplantaciji (38).

Wykazano, ze u otytych pacjentéw czesciej dochodzi
do opdznionego podjecia funkcji przez przeszczepiong
nerke. Stwierdzono, ze wsrod oséb z BMI >36 kg/m?
odsetek chorych z op6zniong funkcja graftu jest 0 51%
wyzszy w poréwnaniu z grupg pacjentéw o prawidto-
wej wadze ciata (36). Wg Scientific Registry of Trans-
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