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Zwigzek pomiedzy otytoscig a ryzykiem
progresji przewlektej choroby nerek

u 0s0b z cukrzyca typu 2 oraz wybrane
mozliwosci hamowania nefropatii

The relationship between obesity and the risk of progression of chronic
kidney disease in patients with type 2 diabetes and methods of treatment

STRESZCZENIE

Cukrzycowa choroba nerek nalezy do gtéwnych
i najwazniejszych przyczyn schytkowej niewydolno-
sci nerek. Wzrost zapadalnosci na cukrzyce koreluje
z obserwowang epidemia otytosci, ktéra wraz z nad-
cisSnieniem tetniczym i innymi elementami zespotu
metabolicznego wptywa na zwiekszone ryzyko powi-
ktan sercowo-naczyniowych potegowane przez poste-
pujace obnizenie filtracji kiebuszkowej. W warunkach
codziennej praktyki lekarskiej rozpoznanie kliniczne
nefropatii cukrzycowej jest poprzedzone wzrostem
filtracji ktebuszkowej, obecnoscig albuminurii i hiper-
trofig kiebuszkéw nerkowych. Nieprawidfowa kontrola
glikemii i nadcisnienia tetniczego sprzyjaja progresji
wielkosci biatkomoczu i uszkodzenia nerek az do nie-
odwracalnej schytkowej ich niewydolnosci. Podobna
sekwencja zdarzen zachodzi u 0séb z otytoscia, nawet
bez wspotistniejacej cukrzycy. Stad tez zapobieganie
i leczenie otytosci u 0séb z cukrzycg staje sie kluczo-
wym elementem hamowania progresji choroby nerek,
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rownie waznym, jak dazenie do spetnienia kryteriéw
wyréwnania gospodarki weglowodanowej.

Celem pracy jest przedstawienie wptywu otytosci na
progresje przewlektej choroby nerek u oséb z cukrzy-
cg typu 2 i mozliwosci leczenia poprzez prawidtowe
postepowanie niefarmakologiczne, farmakologiczne
i chirurgiczne. (Diabet. Klin. 2013; 2, 6: 226-235)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, nefropatia,
przewlekta choroba nerek, otytos¢, czynniki ryzyka

ABSTRACT

Diabetic nephropathy is one of the main and most
important causes of end-stage renal disease. The
increase in the incidence of diabetes correlates with
worldwide epidemic of obesity, which, together with
hypertension and other elements of the metabolic
syndrome affects an increased risk of cardiovascular
complications compounded by a progressive decline
in glomerular filtration rate. Daily medical practice
shows that clinical diagnosis of diabetic nephropathy
is preceded by an increase in glomerular filtration rate,
the presence of microalbuminuria and glomerular
hypertrophy. Poor glycemic control, elevated blood
pressure exacerbate proteinuria and renal injury up
to an irreversible end-stage renal disease. A similar
sequence of events occurs in obese, non-diabetic pa-
tients. Therefore, prevention and treatment of obesity
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in people with diabetes is a key element inhibiting
progression of kidney disease and it is as important
as striving to fulfill the criteria for compensation of
carbohydrate metabolism. The paper presents the
impact of obesity on the progression of chronic kidney
disease in people with type 2 diabetes and methods of
treatment: nonpharmacological, pharmacological and
surgical. (Diabet. Klin. 2013; 2, 6: 226-235)

Key words: type 2 diabetes, nephropathy,
chronic kidney disease, obesity, risk factors

Wstep

W ostatnich latach cukrzyca stata sie najczestsza
przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek na catym
Swiecie, a jej rozpoznanie wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym [1, 2]. Czestos¢ wy-
stepowania zaawansowanych stadiow przewlektej
choroby nerek wzrasta nie tylko wraz z gwattownym
przyrostem chorych z rozpoznang cukrzyca, ale takze
paradoksalnie — z coraz lepszg kompleksowg opie-
ka diabetologiczng i kardiologiczng prowadzacg do
wydtuzenia czasu przezycia chorych, pomimo wspot-
istnienia licznych powiktan narzagdowych. Niestety,
obserwowana epidemia otytosci staje sie gtéwng sitg
napedowa dalszego wzrostu czestosci wystepowania
cukrzycy typu 2 [3], jak réwniez wraz z nadcisnieniem
tetniczym, insulinoopornoscia i dyslipidemia jest klu-
czowym elementem zespotu metabolicznego. Opisa-
ne zaburzenia sg ze sobg powigzane i wspoéidziatajg
w progresji przewlektej choroby nerek. Zatem kazde
postepowanie majgce wptyw na poszczegdlne skta-
dowe zespotu metabolicznego moze hamowac postep
nefropatii cukrzycowej.

Rozwdj klinicznie jawnej nefropatii cukrzycowej
i progresja w kierunku nieodwracalnej niewydolnosci
nerek zachodzg poprzez sekwencje pojawiajacych
sie po sobie zdarzen, do ktérych naleza: poczatkowy
wzrost filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration
rate) z towarzyszacym wzrostem ci$nienia wewnatrz-
ktebuszkowego, przerost ktebuszka nerkowego, al-
buminuria, a nastepnie jawny biatkomocz, guzkowe
stwardnienie ktebuszkéw nerkowych, uszkodzenie
tkanki cewkowo-srodmiazszowej i spadek filtracji
ktebuszkowej [4, 5]. Skuteczna interwencja na etapie
albuminurii jest prawdopodobnie ostatnim momentem,
kiedy u pacjenta mozna zahamowac dalsza progresje
choroby nerek. Jednak juz w tym okresie ryzyko zgonu
wzrasta 2-4-krotnie. W przypadku rozwoju jawnego
biatkomoczu jest jeszcze wieksze [6]. Dobrze zna-
nym skutecznym postepowaniem prowadzacym do
spowolnienia progresji mikroalbuminurii do jawnego

biatkomoczu jest dazenie do normoglikemii, $cista
kontrola cisnienia tetniczego czy tez stosowanie lekow
blokujacych aktywnos¢ uktadu renina—angiotensyna—
—-aldosteron (RAA).

W rozwoju nefropatii zwigzanej z otytoscig obser-
wuje sie podobng sekwencje zdarzen, ktorej koncowym
efektem moze by¢ rozwéj wtoérnego ogniskowego
stwardnienia ktebuszkéw nerkowych (ob-FSGS, obesity-
-associated focal segmental glomerulosclerosis). Sam
mechanizm, prowadzacy do pogorszenia czynnosci
nerek u oséb otytych, nie jest w petni zrozumiaty,
jednak wykazano, ze redukcja masy ciata indukuje
znaczace obnizenie biatkomoczu. Ponadto skuteczne
leczenie nadwagi i otytosci powoduje wraz z redukcjg
biatkomoczu istotng poprawe czynnosci nerek [7, 8].

Wptyw otylosci, zespotu
metabolicznego oraz cukrzycy
na funkcje ktebuszka nerkowego
oraz albuminurie

Zaréwno w badaniach klinicznych przeprowadzo-
nych wsréd osob z otytoscia, jak i w badaniach ekspe-
rymentalnych (otyte psy poddane diecie wysokottusz-
czowej przez okres zaledwie 5-6 tygodni) wykazano,
ze jednym z najwczesniej obserwowanych zaburzen
jest wzrost GFR [9, 10]. Prawdopodobng przyczyna
zwiekszonej GFR jest zwiekszenie wchtaniania zwrot-
nego sodu w odcinku proksymalnym cewki nerkowej
oraz w petli Henlego, co z kolei poprzez mechanizm
sprzezenia cewkowo-ktebuszkowego prowadzi do
rozkurczu tetniczki doprowadzajgcej ktebuszka ner-
kowego, wzrostu cisnienia wewnatrzktebuszkowego
i zwiekszonego GFR [11]. Poczgtkowy wzrost GFR jest
korzystny, poniewaz jest mechanizmem wyréwnaw-
czym, pozwalajagcym przywroci¢ rownowage sodowa,
jednak w dtuzszej perspektywie przyczynia sie do uszko-
dzenia nerek, zwtfaszcza w potfaczeniu z podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym.

Zaburzenia autoregulacji napiecia naczyn ktebusz-
ka nerkowego z towarzyszagcym wzrostem GFR oraz
cisnienia wewnatrzktebuszkowego wystepuja rowniez
w poczatkowym okresie rozwoju cukrzycy i wigzg sie
z wysokim ryzykiem rozwoju nefropatii cukrzycowej
[12]. Hiperglikemia przyczynia sie do rozwoju hiper-
filtracji ktebuszkowej poprzez mechanizmy podobne
do tych, ktére wystepuja w otytosci. Zmniejszona
ekspozycja plamki gestej na sol, bedgca wynikiem
wzrostu reabsorpcji glukozy i sodu w kanaliku blizszym
zmniejsza napiecie tetniczek doprowadzajacych kte-
buszka, prowadzac do wzrostu cisnienia wewnatrzkte-
buszkowego. Ponadto w odpowiedzi na hiperglikemie
dochodzi do pojawienia sie w krazeniu (jak réwniez
tworzonych lokalnie) czynnikéw wazoaktywnych, m.in.
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Rycina 1. Wybrane elementy patofizjologii progresji nefropatii cukrzycowej u oséb otytych. RAA — renina—angiotensyna-al-

dosteron; SCK — sprzezenie cewkowo-ktebuszkowe

angiotensyny Il prowadzacej do obkurczenia tetniczek
ktebuszka nerkowego z przewaga dziatania na naczynie
odprowadzajgce, co moze dodatkowo wptywac na
rozwoj hiperfiltracji ktebuszkowej u 0séb z cukrzyca.

W przypadku zespotu metabolicznego, ktéry
z definicji wiaze sie z obecnoscia kilku czynnikow me-
tabolicznych i nadcisnienia tetniczego, czesto trudno
oddzieli¢ skutki oddziatywania kazdego elementu na
zaburzenia hemodynamiki ktebuszkéw nerkowych
i postep uszkodzenia nerek. Niemniej badania ekspery-
mentalne pozwalajg na wysuniecie pewnych wnioskéw.
Na przyktad pozbawienie myszy genu dla receptora
melanokortyny-4 prowadzi do otytosci, hiperinsuli-
nemii i hiperleptynemii, przy prawidtowym cisnieniu
tetniczym [13]. U zwierzat tych stwierdza sie umiarko-
wanie zwiekszong filtracje kiebuszkowa oraz niewielki
biatkomocz, ktére jednak wzrastaja w wyniku indukgji
nadcisnienia tetniczego poprzez leczenie estrem me-
tylowym N(G)-nitro-L-argininy. Dane te sugeruja, ze zta
kontrola cisnienia tetniczego dodatkowo wptywa na
hiperfiltracje ktebuszkowsa i albuminurie.

Nie jest jednak jasne, w jaki sposob te same czyn-
niki przyczyniajg sie do obnizenia GFR, ktory wystepuje
w dalszych stadiach nefropatii cukrzycowej. W kilku
badaniach eksperymentalnych majacych oceni¢ wptyw
cukrzycy na uszkodzenie nerek nie obserwowano po-
stepu choroby pomimo utrzymywania sie u zwierzat
ciggtego stanu hiperfiltracji kiebuszkowej. Wydaje
sie, ze to obecnos¢ stanu zapalnego i stresu oksyda-
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cyjnego u osob otytych, z zespotem metabolicznym
i cukrzycg, moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek,
postepujacej utraty nefronow i redukcji GFR. Ponadto
kolejny element zespotu metabolicznego — hiperlipi-
demia — wiaze sie ze zmniejszeniem GFR w nefropatii
cukrzycowej, zwtaszcza w pdzniejszych stadiach cho-
roby. Liczne badania kliniczne wskazujg na znaczenie
kontroli lipidéw w utrzymaniu wielkosci GFR u chorych
z nefropatia cukrzycowg [14].

Tradycyjnie uwaza sig, ze rozwdj albuminurii w ne-
fropatii cukrzycowej wiagze sie z uszkodzeniem btony
filtracyjnej kiebuszka nerkowego w wyniku wzrostu
cisnienia tetniczego przekazywanego do ktebuszkow,
jak réwniez z wptywem hiperglikemii i zwigzanej z nig
indukgcji stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego [15].
Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w cukrzycy dochodzi
do uposledzenia reabsorpcji albuminy w cewkach prok-
symalnych, ktoéra wczesniej filtruje sie poprzez bariere
ktebuszkowsa [16].

Na rycinie 1 przedstawiono wybrane elementy
patofizjologii progresji nefropatii cukrzycowej u oséb
otytych [17].

Zmiany strukturalne zachodzace

w nerkach u osdb z cukrzycq i otytoscig
Istnieje wiele podobienstw w obrazie histolo-

gicznym kiebuszkéw u osdéb z cukrzyca i otytoscia,

a wczesne zmiany strukturalne w nerkach wiazg sie

z hiperfiltracja i albuminuria. Kiebuszki pacjentéw
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z cukrzycg maja powiekszong wielkos¢ (tzw. hipertrofia
ktebuszka), poszerzona btone podstawng, charaktery-
zujq sie rozlang badz ogniskowa ekspansjg mezangium
i podocytopenia, co prowadzi do powstania zmian
o typie stwardnienia kiebuszkéw nerkowych (guzki
Kimmelstiela-Wilsona). Podobnie, zwigzane z otytoscig
uszkodzenie nerek charakteryzuje sie powiekszeniem
ktebuszkéw nerkowych (tzw. glomerulomegalia),
a takze powstaniem zmian o charakterze wtdknienia
i szkliwienia zapoczatkowanych poprzez gromadze-
nie sie biatek macierzy pozakomoérkowej i komérek
piankowych prowadzacych do zamkniecia Swiatfa
wtosniczek [18].

Zarowno u os6b z nefropatig cukrzycowg, jak
i ob-FSGS niezwykle istotnym czynnikiem nasilenia biat-
komoczu oraz szybkiego obnizenia GFR jest charakter
i stopien uszkodzenia podocytéw. Zmiany te u os6b
z otytoscig szczegotowo scharakteryzowali Chen i wsp.
[19]. Za pomoca mikroskopii elektronowej u pacjentéw
z otytoscig i glomerulopatig stwierdzono obecnos¢
procesu zlepiania sie komoérek podocytéw, jak réwniez
zmniejszenie ich gestosci. Zmiany te korelowaty ze
stopniem nasilenia biatkomoczu i okazaty sie podobne
do obserwowanych w nefropatii cukrzycowej, w przy-
padku ktorej réwniez skorelowane sg ze stopniem
biatkomoczu i zaburzen czynnosci nerek. W trakcie
rozwoju nefropatii cukrzycowej mozna zaobserwowac
podocytopatie polegajaca na ultrastrukturalnej zmianie
komérek, az do ich utraty. Utrata podocyta zachodzaca
poprzez apoptoze lub jego oderwanie okazata sie naj-
silniejszym czynnikiem ryzyka progresji choroby [20].
Znaczaca utrata podocytéw w pierwszych stadiach
nefropatii cukrzycowej moze ttumaczy¢ wystgpienie
albuminurii. Obecnos¢ podocytéw w moczu wykryto
u 53% japonskich pacjentéw z cukrzycg typu 2 i z mikro-
albuminurig oraz u 80% chorych z makroalbuminurig
[21]. Apoptoza podocytow indukowana jest przez wiele
mechanizmdw, w tym poprzez powstawanie pdznych
produktéow koncowych glikozylacji (AGEs, advanced
glycation end-products) oraz wytwarzanie reaktywnych
form tlenu (ROS, reactive oxygen species). Glukoza
moze rowniez wptywac na przezycie podocyta poprzez
indukcje uktadu renina—angiotensyna — wzrost steze-
nia angiotensyny Il wptywa na zwiekszenie aktywnosci
proaptotycznego transformujacego czynnika wzrostu
(TGF B, transforming growth facor beta). Ponadto an-
giotensyna Il zwieksza produkcje ROS przez aktywacje
oksydazy NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate). Uszkodzenie podocyta zachodzi nie tylko
w obecnosci wysokiego stezenia glukozy, ale rowniez
w wyniku insulinoopornosci, podobnie jak w ob-FSGS.

Cukrzyce typu 2 i otytosc taczy rozwdj stanu zapal-
nego. Naciekajace w ktebuszku nerkowym makrofagi

stajg sie zrodtem prozapalnych cytokin, w tym czynnika
martwicy nowotworu « i § (TNF-a, TNF-3, tumor necro-
sis factor), interleukin 1i 6, ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor) i biatka
chemotaktycznego dla monocytéw (MCP-1, monocyte
chemotactic protein-1). Cytokiny te pobudzajg komorki
ktebuszkéw nerkowych do wytwarzania zwiekszonych
ilosci kolagenu typu IV i lamininy, co przyczynia sie do
dalszego zwiekszania macierzy pozakomérkowej. Po-
nadto zwiekszenie ilosci tkanki ttuszczowej powoduje
uwolnienie adipokin do krazenia, ktére z kolei moga
wywotywac uszkodzenie nerek poprzez produkcje ROS.
Reaktywne formy tlenu indukujg proces apoptozy,
mitogenezy oraz procesy zapalne w nerkach, sprzyjaja
uszkodzeniu naczyn i niekontrolowanej proliferacji
komérek. Walka z otytoscia moze przynies¢ korzysci
w postaci ograniczenia niekorzystnego dziatania ROS.
W badaniu Roberts i wsp. przedstawiono korzystne
efekty niskottuszczowej oraz bogatoresztkowej diety
w potgczeniu z zaplanowanym treningiem [22]. Wy-
kazano, ze ubytek masy ciata o okoto 3,7% taczyt sie
z poprawe kontroli cisnienia tetniczego (obnizenie cis-
nienia skurczowego o 13,6% i rozkurczowego o 9,8%)
i zmniejszeniem stresu oksydacyjnego mierzonego
poprzez wydalanie izoprostanéw z moczem.

Przetrwata hiperglikemia aktywuje rowniez szlaki
hormonalne, w tym ukfady RAA i endoteliny. Te z kolei
wptywaja na aktywnos¢ kinazy biatkowej C (PKC, pro-
tein kinase C) i kinazy MAP (MAPK, mitogen-activated
protein kinases) oraz czynnikdéw transkrypcyjnych,
takich jak czynnik jadrowy kB (NF-kB, nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells).

Czynnik jagdrowy kB doprowadza w dalszej ko-
lejnosci do zmian w ekspresji genéw dla czynnikéw
wzrostu oraz cytokin, takich jak TGF-3. Jak wspomniano
wczesniej, TGF-3 odgrywa kluczowa role w apoptozie
podocytéw, proliferacji komérek i syntezie macierzy
zewnatrzkomérkowe;.

U 0s6b otytych oraz oséb z cukrzyca czesto obser-
wuje sie zaburzenia lipidowe. Odktadanie sie ztogéw
lipidow w mezangium ktebuszka nerkowego (tzw. kon-
cepcja lipotoksycznosci) powoduje uszkodzenie nerek
i wigze sie ze wzrostem aktywnosci biatek SREBP 1 i 2
(sterol-regulatory element binding protein). Biatka te
wplywajg na apoptoze podocytédw, synteze cytokin
i proliferacje komoérek mezangium [23].

Opisane powyzej zmiany strukturalne potwierdza-
ja badania Shevalye i wsp. [24]. Stosujac przez okres
16 tygodni u myszy diete wysokoenergetyczng oraz wy-
sokottuszczowa, stworzyli oni model stanu przedcuk-
rzycowego oraz otytosci zwigzanej z nadmierng podazg
kalorii. Autorzy badali wptyw diety na wczesne zmiany
funkcjonalne, strukturalne i biochemiczne zachodzace
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w nerkach zwierzat chorych w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Wykazano, ze u zwierzat poddanych diecie
wysokoenergetycznej i wysokottuszczowej obserwuje
sie wzrost diurezy dobowej o 168% z towarzyszacym
wzrostem albuminurii o 178%. Ponadto zwierzeta te
charakteryzowaty sie zaburzong tolerancjg glukozy
i hiperinsulenemia. W grupie badanej obserwowano
20-procentowy wzrost objetosci kiebuszka nerkowego,
8-procentowgq redukcje ilosci podocytéw w poréwnaniu
z grupa kontrolng oraz 18-procentowy wzrost ilosci
depozytéw kolagenu.

Rola diety niskokalorycznej oraz wysitku
fizycznego w kompleksowym dziataniu
nefroprotekcyjnym u oséb z cukrzycag
i otytoscig

W wymiarze populacyjnym propagowanie prozdro-
wotnego stylu zycia, zapobiegajgcego wystepowaniu
nadwagi i otytosci sprzyja nie tylko ograniczeniu
rozwoju epidemii cukrzycy typu 2, ale odgrywa takze
istotng role nefroprotekcyjna. Ponadto wykazano, ze
otytos¢ moze byc¢ jedng z przyczyn mniejszej skutecz-
nosci inhibitoréw konwertazy angiotensyny w redukgji
biatkomoczu u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.
Badania przeprowadzone w Norwegii w ponad 60-ty-
siecznej populacji ogélnej wykazaty wyrazny zwigzek
miedzy nasileniem otytosci a wystepowaniem prze-
wlektej choroby nerek, definiowanej jako obnizenie
eGFR (wg MDRD) ponizej 45 ml/min/1,73 m? [ryzyko
wzgledne 1,77 przy wskazniku masy ciata (BMI, body
mass index) > 30 kg/m?]. Zmniejszenie masy ciata
u 0s6b otytych moze powodowad zmniejszenie biatko-
moczu. Zastosowanie diety niskokalorycznej przez rok
przyniosto redukcje masy ciata o 12% i biatkomoczu
o ponad 80%. Nawet umiarkowana redukcja masy
ciata o okofo 4%, uzyskana dzieki niskokalorycznej
i normobiatkowej diecie, u oséb z nefropatiamii
o roznej etiologii, w tym cukrzycowej, powodowata
zmniejszenie biatkomoczu o ponad 30% przy stabil-
nej filtracji ktebuszkowej. W grupie kontrolnej bez
zmiany nawykow zywieniowych i z dalszym zwieksza-
niem masy ciata obserwowano wzrost biatkomoczu
i obnizenie filtracji ktebuszkowej [25]. Redukcja masy
ciata u chorych z otytoscia i cukrzyca wiaze sie takze
ze znaczng poprawg wyrdéwnania zaburzen gospo-
darki weglowodanowej. W badaniu Friedman i wsp.
przeprowadzonym u osdb otytych z zaawansowana
nefropatig cukrzycowg (eGFR < 40 ml/min/1,73 m?,
wydalanie albuminy z moczem > 30 mg/d., prowa-
dzona terapia inhibitorami uktadu RAA) wykazano,
ze zastosowanie dodatkowo 12-tygodniowej diety
niskokalorycznej z odpowiednio dobranym programem
¢wiczen fizycznych spowodowato nie tylko 12-procen-

towa redukcje masy ciata i 36-procentowa redukcje
albuminurii, ale takze istotng statystycznie poprawe
w zakresie gospodarki weglowodanowej — obnizenie
glikemii na czczo (166 vs. 131 mg/dl), spoczynkowe;j
insulinemii (26,9 vs. 10,4 uU/ml) oraz insulinoopornosci
(9.6 vs. 4,2) [26].

W badaniu Saiki i wsp. [8] wykazano, ze zastosowa-
nie przez 4 tygodnie u 22 otytych pacjentéw z nefropa-
tig cukrzycowa diety niskokalorycznej i normobiatkowej
powodowato istotne statystycznie obnizenie masy ciafa
(0 6,2 = 3 kg), znaczna redukcje trzewnej i podskornej
tkanki ttuszczowej oraz zmniejszenie stezenia krea-
tyniny w surowicy i biatkomoczu (o0 1,8 = 1,7 g/d.).
Obserwowano takze tendencje do wzrostu klirensu
kreatyniny, ale zmiana ta nie byta istotna statystycznie.
Ponadto badanie to wykazato korelacje obnizenia ste-
zenia kreatyniny w surowicy i biatkomoczu ze zmiang
w zakresie redukcji masy ciafa i ilosci trzewnej tkanki
ttuszczowej.

Podobne wnioski dotyczace mozliwosci hamo-
wania nefropatii u chorych z cukrzycg poprzez zasto-
sowanie diety niskokalorycznej sformutowali Solerte
i wsp. — 12-miesieczny okres leczenia dietg wigzat
sie z redukcja masy ciafa (spadek BMI z 33 = 1,6 do
26 + 1,8 kg/m?), z jednoczesnym wyraznym spadkiem
biatkomoczu (od 1280 + 511 do 623 = 307 mg/dobe),
poprawa GFR (266 + 13 do 81 = 11 ml/min/1,73 m?) oraz
klirensu kreatyniny (z 79 = 14 do 91 + 13 ml/min) [27].

O ile rola wysitku fizycznego jako elementu koniecz-
nego w skutecznej redukcji masy ciata jest bezdyskusyj-
na, o tyle istniejg sprzeczne dane dotyczace jego izolo-
wanego, nefroprotekcyjnego dziatania. Tylko w jednym
badaniu oceniano wptyw aktywnosci fizycznej na zmia-
ne parametréw nerkowych [28]. Trzydziestu otytych
mezczyzn (BMI 30,8 + 3 kg/m?), chorych na cukrzyce
typu 2 poddano programowi ¢wiczen aerobowych
przez okres 6 miesiecy — stwierdzang na poczatku
badania obecnos¢ albuminurii u 6 chorych (20%) ob-
serwowano jedynie u 3 chorych (10%) po 3 miesigcach
badania i tylko u 1 (3,33%) na koniec okresu badania.
Brak innych badan podejmujacych ten problem wynika
z istnienia watpliwosci dotyczacych bezpieczenstwa
wysitku fizycznego w przypadku okreslonych nefropatii,
zwtaszcza przebiegajacych z biatkomoczem. Wiadomo
bowiem, ze wysitek fizyczny, zwtaszcza u ludzi mtodych,
moze skutkowad pojawieniem sie biatka w moczu. Oce-
niajgc natomiast problem od strony takich czynnikdéw
ryzyka, jak nadcisnienie tetnicze czy hiperlipidemia, kto-
re wspotwystepuja u 0sob z otytoscia i cukrzyca typu 2,
wiadomo, ze umiarkowany wysitek fizyczny powoduje
ostabienie ich dziatania. Ponadto nalezy pamieta¢, ze
wszelkie dziatania o charakterze kardioprotekcyjnym
beda miaty takze potencjat nefroprotekcyjny (i od-
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wrotnie), wptywajac na obnizenie globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego.

Postepowanie farmakologiczne
w zakresie leczenia cukrzycy u oséb
z nefropatia i z towarzyszacqg otyloscia

Leczenie otytosci u chorych z cukrzycg powinno
rozpoczynad sie przede wszystkim od odpowiedniej
interwencji dietetycznej oraz odpowiednio dobranego
stopnia wysitku fizycznego. Jednak wielu chorych nie
chce zaakceptowad przedstawianych zalecen, nie sto-
suje ich scisle, a brak szybkiego i statego efektu redukg;ji
masy ciata zniecheca do dalszej wspotpracy. W zwigzku
z tym, stosujac kompleksowe leczenie cukrzycy, nalezy
zwréci¢ uwage na potencjalne korzysci z odpowied-
niego leczenia farmakologicznego, biorgc pod uwage
nie tylko efekt w postaci redukcji masy ciatfa, ale takze
dziatanie nefroprotekcyjne.

Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem do le-
czenia otyfosci jest orlistat, ktérego dziatanie poprzez
hamowanie lipaz w przewodzie pokarmowym skutkuje
zmniejszeniem wchtaniania ttuszczéw i w ten sposéb
zmniejszeniem ilosci dostarczanych do organizmu
kalorii.

W badaniu Tong i wsp. oceniano wptyw leku na
redukcje masy ciata bez jednoczesnego stosowania
diety niskokalorycznej [29]. Trzydziestu trzech otytych
pacjentdw z cukrzyca i 27 otytych chorych bez cukrzycy
otrzymywato orlistat w dawce 120 mg 3 razy w ciaggu
doby przez 6 miesiecy. Pomimo tego, iz w obu grupach
wykazano korzystne dziatanie leku, to u pacjentéw
bez cukrzycy, w poréwnaniu z osobami z cukrzyca,
redukcja masy ciata (4,8% vs. 3,1%) oraz obwodu talii
(5,1% vs. 3,6%) byta wieksza, podobnie jak redukcja
biatkomoczu dobowego (21,1% vs. 18,2%). Niestety,
nalezy podkresli¢, ze istnieje wiele doniesien, zwtaszcza
opiséw przypadkdéw, wskazujacych na mozliwosc za-
ostrzenia przebiegu nefropatii u chorych z uposledzong
filtracja ktebuszkowa, szczegdlnie z niskg wolemia.
Wiaze sie to z nadmiernym wydalaniem szczawianéw
z moczem, ryzykiem rozwoju nefropatii szczawianowej
i ostrego uszkodzenia nerek [30].

W codziennej praktyce lekarskiej, dobierajac
odpowiednie leczenie farmakologiczne u oséb z cuk-
rzycq, powinno sie zwréci¢ uwage na wtasciwy dobor
lekéw z uwzglednieniem ich wptywu na mase ciata
i mozliwos¢ zastosowania w poszczegolnych stadiach
przewlektej choroby nerek. W tabeli 1 przedstawiono
kategoryzacje lekéw w zaleznosci od ich wptywu na
zmiane masy ciafa.

Szczegolne znaczenie w leczeniu cukrzycy typu 2
skojarzonej z otytoscig maja metformina oraz analogii
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-

Tabela 1. Podziat lekéw przeciwcukrzycowych w zaleznosci
od ich potencjalnego wptywu na zmiane masy ciata

Redukcja Brak wptywu Przyrost
masy ciata na mase ciata masy ciata
Metformina Inhibitory dipeptydylo- Insulina
peptydazy 4 (DPP-4)
Eksenatyd Akarboza Pochodne sulfonylo-
mocznika
Liraglutyd Miglitol Glinidy

Tiazolidinediony

-like peptide 1). W dalszej czesci pracy zwrdécono
uwage takze na ich potencjalne dziatanie nefropro-
tekcyjne.

Metformina niezaleznie od insuliny prowadzi do
obnizenia stezenia glukozy we krwi, gtéwnie poprzez
hamowanie glukoneogenezy w watrobie. Jest lekiem
pierwszego rzutu u osob z cukrzycg typu 2, a bogate
doswiadczenia kliniczne zostaty uzupetnione korzyst-
nymi wynikami badania United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS), w ktérym wykazano,
ze metformina zmniejsza czestos¢ wystepowania
powiktan makroangiopatii (zawat serca, dtawica
piersiowa, nagty zgon, udar mdézgu i choroby naczyn
obwodowych) u otytych pacjentow z cukrzyca typu 2.
Korzysci te byty niezalezne od kontroli glikemii
i innych tradycyjnych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego [31].

W przeciwienstwie do innych doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych i insuliny stosowanie metforminy
nie jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia hipoglikemii
oraz nie powoduje przyrostu masy ciata [32].

Pacjenci z nefropatig cukrzycowa to chorzy o szcze-
go6lnie wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym — mimo
to stosowanie metforminy zostaje u nich czesto ogra-
niczone z obawy przed ryzykiem kwasicy mleczano-
wej. Warto sie zastanowic, czy rzeczywiscie ryzyko jej
podawania przewaza nad potencjalnymi korzysciami,
w tym takze nefroprotekcyjnymi.

Metformina jest lekiem o szerokim spektrum
wskazan terapeutycznych, zwtaszcza u oséb otytych
z zaburzong gospodarka weglowodanowg — popra-
wia nieprawidfowy metabolizm glukozy (zapobieganie
i leczenie cukrzycy), pomaga w redukcji masy ciafa,
wptywa na mechanizmy patofizjologiczne zespotu
metabolicznego (zmniejszenie insulinoopornosci
i dysfunkcji Srodbfonka), wptywa korzystnie na gospo-
darke lipidowa. Poczatkowo metformine uznawano
za najbezpieczniejszy lek takze u chorych z przewlekta
choroba nerek, ale jej zastosowanie zostato ograniczo-
ne w tej grupie pacjentéw ze wzgledu na postrzegane

www.dk.viamedica.pl 231



Diabetologia Kliniczna 2013, tom 2, nr 6

ryzyko kwasicy mleczanowej. Znanymi czynniki ryzyka
kwasicy mleczanowej s3: ostre uszkodzenie nerek,
niedotlenienie, posocznica, naduzywanie alkoholu, nie-
wydolnos¢ watroby, zawat serca i wstrzas. Jednoczesnie
jest prawdopodobne, ze wtasnie zastosowanie metfor-
miny wydaje sie korzystne u wielu chorych z przewlekia
chorobg nerek. Oddziatywanie na hamowanie nasilenia
zespotu metabolicznego ma zasadnicze znaczenie
w zapobieganiu powikfaniom sercowo-naczyniowym,
ktére czesto maja decydujacy wptyw na zaostrzenie
nefropatii cukrzycowej. Liczne doniesienia w pismien-
nictwie dotyczace ciezkiej kwasicy mleczanowej u cho-
rych bez niewydolnosci nerek rodza pytanie o ograni-
czenie stosowania tego leku w tej grupie pacjentow.
W jednym z ostatnio przeprowadzonych badan
analizowano stezenie metforminy w surowicy krwi
u 137 pacjentéw z cukrzyca typu 2 [33]. Analizo-
wano ponadto stezenie cystatyny C, kreatyniny
— wszystkie parametry okreslano przed rozpocze-
ciem stosowania metforminy, a nastepnie po 2,
4 i 8 tygodniach leczenia. Sposrod 137 pacjentéw
u 9 chorych z eGFR < 30 ml/min/1,73 m? stwierdzano
stezenie metforminy w surowicy wynoszace $rednio
8,88 umol/l (5,99-18,60), 21 pacjentéw miato eGFR
w granicach 30-60 ml/min/1,73 m? i $rednie stezenie
metforminy 7,71 umol/I (0,12-15,15), a u 107 chorych
z eGFR > 60 ml/min/1,73 m? $rednie stezenie met-
forminy wyniosto 4,5 umol/l (0,1-20,7). Wyniki wielu
doswiadczen klinicznych doprowadzity do stworzenia
zalecen, w ktérych dopuszcza sie stosowanie metformi-
ny przy eGFR > 30 ml/min/1,73 m2. W cytowanym ba-
daniu stezenie metforminy w surowicy wynosito srednio
10 umol/l, bardzo rzadko przekraczajac 20 umol/l, ktére
nadal wydaje sie poziomem bezpiecznym. W dostep-
nej literaturze opisujacej przypadki przedawkowania
metforminy i jego zwigzku ze Smiertelnoscia, stopniem
nasilenia kwasicy (pH) i stezeniem mleczanu w surowicy
wykazano, ze u oséb, ktére przezyty zatrucie, srednie
szczytowe stezenie metforminy wynosito 254 umol/I,
a u chorych, ktérzy zmarli — 312 umol/I.

Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze istnieje zwigzek
pomiedzy zespotem metabolicznym i progresjg prze-
wlektej choroby nerek u oséb z nefropatig cukrzycowa.
Otytos¢ brzuszna i insulinoopornos¢ to dwie niezwykle
wazne cechy zespofu metabolicznego, ktére moga od-
powiadac za uszkodzenie nerek. Uwolnienie adipocyto-
kin prowadzi do dysfunkgcji srédbtonka naczyniowego,
aktywacja ukfadu RAA wptywa na wzrost stresu oksyda-
cyjnego i zaburzenie procesu fibrynolizy. Mechanizmy te
przyczyniajg sie do hiperfiltracji kiebuszkowej, wzrostu
biatkomoczu, ogniskowego i segmentalnego szkliwie-
nia kiebuszkéw i ostatecznie prowadzg do schytkowej
niewydolnosci nerek. Ponadto hiperinsulinemia sprzyja

zwiekszonej resorpcji cewkowej sodu i kwasu moczo-
wego, co prowadzi do nadcisnienia.

W ostatnich latach ukazato sie kilka eksperymen-
talnych badan ukazujacych potencjalnie korzystny
wplyw metforminy na funkcje nerek. Lek ten moze
redukowac proces apoptozy indukowanej przez stres
oksydacyjny w komoérkach srédbtonka i zapobiegac
dysfunkgji naczyn. W szczurzym modelu toksycznego
uszkodzenia nerek oceniano poziom stresu oksyda-
cyjnego w 3. i 6. dniu po podaniu gentamycyny [34].
Podaz metforminy istotnie statystycznie zmniejszata
wzrost ilosci ROS. Towarzyszyto temu zmniejszenie
peroksydacji lipidéw i wzrost ilosci antyoksydantéw.
Wiadomo, ze hiperglikemia zwieksza produkcje ROS,
natomiast oksydaza NADPH wptywa na produkcje anio-
nu nadtlenkowego, ktoéry jest gtéwnym Zrédtem ROS
w podocytach ktebuszka nerkowego — ich produkcja
przyczynia sie do rozwoju nefropatii cukrzycowej. Efekt
ten badano w hodowlach podocytéw przeprowadza-
nych na podtozach normo- (NG) i wysokoglukozowych
(WG). Metformina znacznie zmniejszata produkcje
ROS — 0 45% w przypadku podtoza NG i 60% w WG.
Ponadto redukowata aktywnos¢ oksydazy NAD(P)H
o odpowiednio 36% i 86% [35].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ potencjalng role
metforminy w hamowaniu progresji nefropatii cukrzy-
cowej, jednak wcigz brakuje duzych, dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajacych jej skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo w przewlektej chorobie nerek. Propozycje
dotyczace dawkowania metforminy w zaleznosci od
eGFR przedstawiono w tabeli 2.

Inng grupa lekdéw mogacg miec zastosowanie w le-
czeniu cukrzycy typu 2 zwtaszcza u oséb otytych i o po-
stulowanych efektach nefroprotekcyjnych sg analogi
GLP-1. Nie zaleca sie jednak ich stosowania u chorych
z eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Analiza wynikéw 6 ran-
domizowanych badan klinicznych (tacznie 1366 pacjen-
tow) oceniajacych skutecznos¢ leczenia eksenatydem
nie wykazata zwiekszonego ryzyka uszkodzenia nerek.
Niestety, wspolnym kryterium wykluczenia chorego
przy wtaczaniu do badania byta uposledzona funkcja
nerek (stezenie kreatyniny > 1,6 mg/dl u mezczyzn
i 1,4 mg/dl u kobiet). Czestos¢ progresji choroby
nerek w grupach otrzymujacych badany lek nie réz-
nifa sie w stosunku do grupy otrzymujacej placebo
i byta bardzo mata (okoto 1%). Ponadto w zadnym
badaniu nie poddano analizie przyczyny zaostrzenia
przewlektej choroby nerek, ktéra mogta wynikac z hi-
powolemii, nefrotoksycznego dziatania innych lekéw
czy w koncu z dziatania eksenatydu per se. U oséb
z zaawansowang przewlekta chorobg nerek ryzyko
ostrego uszkodzenia nerek moze by¢ wieksze w wy-
niku zmniejszenia objetosci krwi z powodu nudnosci,
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Tabela 2. Propozycje dotyczagce dawkowania metforminy
w zaleznosci od szacunkowego wspdtczynnika filtracji
ktebuszkowej (eGFR) [41]

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

=60 Bez przeciwwskazan do metforminy
Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢
nerek raz w roku

45-59 Mozna kontynuowadé stosowanie
metforminy
Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢
nerek co 3—-6 miesiecy

30-44 Zachowad szczegdlng ostroznosc
przy stosowaniu metforminy
Zmniejszy¢ dawke przyjmowanego
dotychczas leku o 50%
Monitorowac czynnosc¢ nerek
co 3 miesigce
Nie rozpoczynac leczenia
u nowych chorych

<30 Bezwzglednie przeciwwskazane

stosowanie metforminy

wymiotéw, biegunki lub tez zwiekszonej natriurezy,
ktéra wywotuje eksenatyd [36].

W kilku badaniach eksperymentalnych wykazano
korzystny wptyw analagéw GLP-1 na hamowanie eks-
presji transformujacego czynnika wzrostu 1 (TGF-61,
transforming growth factor beta 1), ktory jest gtownym
mediatorem w patogenezie zwitdknienia srodmigz-
szowego i uszkodzenia ktebuszkéw nerkowych [37].
Podawanie eksendyny-4 redukuje widknienie srédmigz-
szowe nerek, co obserwowano na zwierzecym modelu
nefropatii cukrzycowej. Jej zastosowanie w hodowli
ludzkich komérek mezangialnych zmniejszato ekspresje
MRNA dla biatka TGF-31, a efekt ten zalezat gtéwnie
od aktywacji cyklazy adenylanowej. W mysim modelu
cukrzycy podawanie eksendyny-4 w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng wigzato sie ze zmniejszeniem wydalania
albuminy z moczem, a efekt ten byt proporcjonalny
do zwiekszanej dawki leku [38]. Analiza histologiczna
wykazata, ze terapia eksendyna-4 powodowata znaczne
zmniejszenie przerostu ktebuszkédw nerkowych, ekspan-
sji komoérek mezangium, ekspresji TGF-31 i kolagenu
typu IV oraz hamowata gromadzenie lipidéw w kte-
buszkach nerkowych. Ponadto istniejg inne mozliwe
mechanizmy dziatania agonistéw GLP-1 poprawiajgce
przebieg nefropatii cukrzycowej. W badaniach in
vitro eksendyna-4 poprawiata funkcje srodbfonka na-
czyniowego i przywracata przeptyw krwi przez nerki
(obserwacja przeprowadzona na tetnicach szczuréw
z nadci$nieniem tetniczym), powodowata zwiekszong

produkcje tlenku azotu przez komérki srodbtonka na-
czyniowego aorty [39].

Wptyw eksenatydu na przebieg nefropatii analizo-
wano takze u 31 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i albumi-
nurig, u ktérych przez 16 tygodni podawano lek badany
(n = 13) lub glimepiryd (n = 18). W grupie z eksenaty-
dem obserwowano zmniejszenie BMI o blisko 6%, przy
braku efektu w grupie z glimepirydem. W obu grupach
badanych uzyskano podobne zmniejszenie glikemii na
czczo i HbA,, jednak tylko w grupie z eksenatydem
wystapifa istotna statystycznie redukcja dobowego
wydalania z moczem albuminy, TGF-31 (p < 0,01) oraz
kolagenu typu IV (p < 0,005) [40].

Podsumowujac, wydaje sie, ze analogii receptora
GLP-1 moga wptywad korzystnie na przebieg nefropatii
cukrzycowej, co daje nadzieje na skuteczniejszg tera-
pie otytych chorych z cukrzyca typu 2. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze wiekszos¢ dowoddw oparta jest na ba-
daniach na zwierzetach, w zwigzku z tym ekstrapolacja
wynikéw i wnioskoéw do fizjologii cztowieka powinna
budzi¢ ostroznos¢ i wymaga dalszych badan.

Leczenie operacyjne otytosci u chorych
z cukrzyca typu 2 i jego wplyw
na przebieg nefropatii

Chirurgiczne zmniejszenie masy ciata moze pro-
wadzi¢ do poprawy filtracji kiebuszkowej oraz redukgji
biatkomoczu. Niestety, wcigz brak jest duzych badan
klinicznych oceniajacych wptyw leczenia chirurgicznego
na hamowanie progresji nefropatii cukrzycowej, ktore
uwzgledniatyby takze ryzyko zwigzane z przeprowa-
dzanym leczeniem. laconelli i wsp. analizowali wptyw
zabiegu operacyjnego na zmiane albuminurii w trakcie
10-letniej obserwacji [42]. Wykazano ustgpienie albu-
minurii u wszystkich 7 chorych, u ktérych stwierdzano
biatkomocz przed operacja. Navarro-Diaz i wsp. ana-
lizowali funkcje nerek przed oraz 12 i 24 miesigce po
zabiegu operacyjnym przeprowadzonym u chorych
z otytoscig patologiczng [43]. Autorzy stwierdzili,
ze zmniejszenie biatkomoczu utrzymywato sie takze
w 24. miesigcu obserwacji, pomimo faktu, ze pacjenci
mieli nadal nadwage lub otytos¢. Ponadto redukcja
wielkosci albuminurii nie wynikata ze zmian w filtracji
ktebuszkowej. Takze w badaniu Heneghan i wsp. wy-
kazano, ze pooperacyjne wydalanie albumin z moczem
byto odwrotnie proporcjonalne do stopnia utraty masy
ciafa [44]. Co ciekawe, nie wykazano zwigzku miedzy
stopniem albuminurii a parametrami wyréwnania
glikemii po zabiegu operacyjnym. Obserwacje te suge-
rujg potencjalny inny mechanizm poprawy przebiegu
nefropatii cukrzycowej. Sugeruje sie, ze znaczna utrata
masy ciata powoduje zmniejszenie cisnienia w jamie
brzusznej, co prowadzi do obnizenia sredniego cis-
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nienia tetniczego, osrodkowego cisnienia zylnego,
cisnienia zylnego i kompresji nerek. Korzystne zmiany
cisnienia w naczyniach zylnych nerek, ktére pojawiaja
sie po zabiegu odchudzania, prowadzg do poprawy
perfuzji nerek i w konsekwencji redukcji aktywnosci
ukfadu RAA [45].

Chirurgie bariatryczng powinno sie rozwazac je-
dynie u 0séb z cukrzycy i skrajng otytoscig, z uwzgled-
nieniem innych czynnikéw ryzyka powikfan sercowo-
-naczyniowych. Interwencje chirurgiczne czesto moga
spowodowac rozpad miesni poprzecznie pragzkowanych
i hiperoksalurie, ze zwiekszonym ryzykiem powsta-
wania kamieni nerkowych, a nawet ostrej nefropatii
szczawianowej [46, 47]. Rabdomioliza i kamica nerko-
wa sg gtownymi czynnikami ryzyka rozwoju ostrego
uszkodzenia nerek, a nefropatia szczawianowa moze
prowadzi¢ do przewlektej choroby nerek.

Podsumowanie

Postepowanie nefroprotekcyjne u oséb z cukrzyca
typu 2 to wszelkie dziatania majace chroni¢ nerki
przed negatywnymi skutkami choroby. Nalezy je pro-
wadzi¢ na kazdym etapie nefropatii cukrzycowej, tak
aby ostatecznie zmniejszy¢ ryzyko progresji choroby
i koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepczego.
Otytos¢ wspotistniejgca u chorych z cukrzyca typu 2
nie tylko utrudnia skuteczng terapie farmakologicz-
ng, ale jest istotnym czynnikiem progresji choroby.
Zaniechanie czasochtonnego i niestety trudnego
przekonywania chorych do zmiany stylu zycia moze
prowadzi¢ do niekorzystnych skutkéw zdrowotnych,
niweczac efekty dziatania lekéw. Odpowiednie poste-
powanie farmakologiczne oparte na indywidualizacji
leczenia polegajacej na analizie potencjalnych korzysci
i zagrozen zwigzanych z wtaczeniem poszczegélnych
lekow wydaje sie konieczne w zahamowaniu progresji
nefropatii cukrzycowe;j.
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