Ubytek na vaze a proteinurie:

prehled klinickych studii
a komparativnich skupin
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iz v roce 1977 WHO oficidlné oznacila obezitu terminem glo-
]bélm’ epidemie. Z hlediska nefrologického je pfedevsim sledovan
vztah mezi obezitou a progresi ledvinovych onemocnéni. Progre-
se je Casto spojovana s rozvojem mikroalbuminurie a nasledné
proteinurie. Proteinurie tak predstavuje nezavisly rizikovy faktor
morbidity, ale i mortality pro sdruzena onemocnéni, jako jsou
kardiovaskularni choroby, diabetes mellitus a hypertenze. Naopak,
snizeni proteinurie je spojeno se snizenim rizika kardiovaskular-
niho tmrti a zlep§eni metabolického stavu nemocnych. Relevant-
ni otazkou je, zda sniZeni télesné hmotnosti je také spojeno s po-
klesem proteinurie a mikroalbuminurie u obéznich pacientti a zda
je to dale spojeno se zpomalenim progrese CKD. U jedincti s CKD
je proteinurie a odpad dusiku do moc¢i ovlivnén prijmem proteinti

v dieté (omezeni pfijmu proteint v dieté u diabetika 2. typu bylo

spojeno s poklesem proteinurie). Pokud jde o fyzickou zatéz, pro-

teinurie se zvyS$uje bezprostfedné po fyzickém cviceni, ale dlouho-
doby vliv télesné aktivity na proteinurii je méné jasny. U fady
obéznich nemocnych s proteinurii, dietou a fyzickou ndmahou
v$ak mohl vyznamné interferovat i vliv inhibitori ACE a blokato-
rti receptorit AT, pro angiotensin II (ARB).

Tento ¢lanek se systematicky zaméfuje na:

1. Efekt tbytku télesné hmotnosti na proteinurii a dal$i paramet-
ry renalnich funkci.

2. Srovnani lécebnych postupt vedoucich k ubytku hmotnosti
(nizkobilkovinna a nizkokaloricka dieta, cvicen, 1éky ovliviiu-
jici obezitu a bariatricka chirurgie).

3. Vliv fenotypu nemocnych na zmény proteinurie a télesné hmot-
nosti ve vztahu k progresi CKD.

Autofi metaanalyzy vyuzili tfi bibliografické databaze (Medline,
Cochrane, SCUPOS) a hlavni velké publikované studie (celkem
13). Byla pouzita data nemocnych starsich nez 18 let z obdobi
1985-2009 (prospektivni a retrospektivni studie, kasuistickd sdé-
lenf). Minimalni délka sledovani ¢inila 12 tydna. Zakladni data
zahrnovala vék, pohlavi, diagnostiku véetné DM a hypertenze,
télesnou hmotnost a BMI, mikroalbuminurii a proteinurii a vy-
$etfeni glomerularni filtrace. Intervence znamenala dietni opatte-
ni, cviceni minimalné jeden mésic v intenzité min. 15 minut
denné. Antiobezitologa byla definovédna dle FDA. Primarnim
sledovanym ukazatelem byla zména proteinurie, sekundarnimi
ukazateli pak zmény renalni funkce (GFR) a progrese CKD. Za-
hrnuto bylo celkem 522 nemocnych z péti kontrolovanych a osmi

nekontrolovanych studii. Intervence vedouci k poklesu télesné
hmotnosti byly spojeny s poklesem proteinurie, resp. mikroalbu-
minurie v praméru o 1,7 g (95% interval spolehlivosti), resp. 14 mg
(p < 0,05). Metaregresni analyza ukdzala, nezavisle na poklesu
arteridlniho tlaku, Ze pokles o 1 kg télesné hmotnosti byl spojen
s poklesem proteinurie o 110 mg a u mikroalbuminurie o 1,1 mg
(p < 0,001). Pokles byl zjistén ve vSech sledovanych studiich pres
rozdily v jejich usporadani. Pouze bariatrickd chirurgie byla spo-
jena s poklesem glomerularni filtrace. Ve v8ech ostatnich studiich
nebyl jednozna¢né prokézan pfimy dopad na progresi CKD.
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Ackoli vsechny studie potvrzuji pozitivni vliv ubytku nadvihy
u obéznich na proteinurii ¢i mikroalbuminurii, vysvétleni mecha-
nismil, kterymi se to déje, je zatim pouze Cdstecné. Zvysend ex-
krece proteinii do moci, v pocdtecnych stadii ch predevsim albu-
minu, je vysvétlovina mechanismy hyperfiltrace, vazodilatace
(véetné té pti hyperglykémii), zvysenim GF a priitoku plazmy
ledvinou spolu se zvysenim glomeruldrniho filtracniho tlaku.
Na déji se spolupodili téz zvysend tubuldrni reabsorpce Na, hyper-
aktivita sympatického nervového systému a vyznamné téz akti-
vace RAS, ddle také lipotoxicita s intraceluldrni depozici tuku
a zvysené produkty zdnétu a oxidacniho stresu.

V posledni dobé se objevuji studie upozorniujici i na vyznamnou
roli poruchy podocytii u nékterych forem glomerulopatii (napf.
FSGS). Dosud ne zcela jasnd je i role adipocytokinit a ADMA.
Z adipokinti se uplatiiuje predevsim leptin. Hyperleptinémie
podnécuje up-regulaci cytokinii TGF-f3, coz miiZe vést k akcen-
taci proteinurie a ddle k fibrotizaci intersticia ledviny. Casto
pritomnd hyperlipidémie, predevsim prostrednictvim LDL recep-
torii, ovliviiuje kaskddu profibrogennich cytokinil. K prohloubeni
inzulinorezistence téz prispivaji zvySend koncentrace resistinu
a snizend koncentrace adiponectinu. ZvySena miiZe byt i koncen-
trace asymetrického dimethylargininu, kterd prostrednictvim NO
#idi miru vazodilatace propustnosti kapildar. V tukové tkdini se
zmnozuji a zvétsuji adipocyty, ale i stromdlni vmezerend tkdr.
Tukovd tkar produkuje mnoho aktivnich cytokinii (leptin, adi-
ponectin, resistin, TNFa, IL-6), PAI-1, volné mastné kyseliny,
angiotensinogen a lipoproteinovou lipdzu. Casto byvd zvysena
i koncentrace prozdnétlivého markeru, vysoce senzitivniho
C-reaktivniho proteinu (hs CRP).

Studie md pochopitelné své limity. Hlavnim z nich je hetero-
genita soubori, riiznorodost usporddani studii i faze CKD. Proto
autofi srovndvali v subanalyzdch separdtné i souméritelné sku-
piny nemocnych véetné proteinurie. Dalsim omezenim byly rela-
tivné mensi skupiny dlouhodobé sledovanych pacienti (déle nez
12 meésicii) i nestejny zpiisob intervence s cilem tibytku télesné
hmotnosti. Byly také zahrnuty vétsi nerandomizované a nekon-
trolované studie, pokud mély delsi interval sledovini. Také ne-
mocni s bariatrickou chirurgii se odliSovali, nebot byli zatazeni
obézni nemocni bez prokazatelné mikroalbuminurie na zacdtku
sledovini. Vyznamnym limitem studie je i stanoveni GF vypoctem
dle Cockcrofta a Gaulta ¢i MDRD, coz nepochybné prindsi chybu
vypoctii danou vétsi proporci télesného tuku ve vztahu ke svalové
hmoteé.

Zavérem lze konstatovat, Ze peclivé pripraveny systematicky
prehledovy cldnek i pres svoje limity jasné potvrdil, Ze proteinurie
a obezita spolu souviseji a Ze snizeni télesného (predevsim visce-
rdlniho) tuku ptindsi jasny prospéch z hlediska nefrologického,
kardiologického i diabetologického.
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