Renalni hemodynamika

predstavuje zvysSené riziko
pri nadvaze
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Komplikace spojené se zvysSenou télesnou hmotnosti budou
v kratké dobé celosvétove predstavovat zavazny problém pro
cely zdravotnicky systém. Nejednd se pouze o zdvaznou obezitu
s BMI > 30 kg/m?, ale i nadvahu s BMI > 27 kg/m?. A je nepochyb-
né, ze jednou ze zavaznych komplikaci je poskozeni rendlni.
V souladu s poslednimi publikovanymi daty je zfejmé, ze velmi
vyznamnou roli pfi po$kozeni renalni funkce ma zména rendlni
hemodynamiky. Vliv obezity na rendlni poskozeni byl podpofen
velkymi soubory renalnich biopsii prokazujicich zvy$enou preva-
lenci glomerulosklerézy a jeji nartst z 0,2 % na 2 % v poslednich
patnicti letech. Slo predev$im o ptipady morbidni obezity
s BMI > 35. Recentni studie vSak vénuji pozornost vlivu i méné
zdvazné obezity jako rizikovému faktoru ledvinného poskozeni
u nemocnych s jiz preexistujicim renalnim onemocnénim, po jed-
nostranné nefrektomii, po transplantaci ledviny, ale téZ v obecné
populaci starsi 65 let. Zatimco nemocni s BMI > 40 maji sedmi-
nasobné vétsi riziko rozvoje selhani ledvin (ESRD) ve srovnani se
$tihlymi osobami, i hodnoty BMI > 25 kg/m? u mladych jedincu,
predev$im muzi, zvysuji trojnasobné dlouhodobé riziko pro roz-
voj ESRD. Vzhledem ke kazdoro¢nimu rychlému nartstu preva-
lence nadvahy a obezity bude ledvinné poskozeni spojené s obezi-
tou predstavovat brzy vyznamnou ptic¢inu ledvinného poskozeni
celosvétove.

Existuje nékolik faktord, které se podileji na negativnim vlivu
obezity. Obezita je Casto spojena s diabetem a hypertenzi, které
vedou k rendlnimu poskozeni samy o sobé. Vyznamnym mecha-
nismem obezitou indukovaného poskozeni je rendlni hyperfiltra-
ce, ktera ma castecné analogicky pocate¢ni mechanismus vzniku
jako unemocnych s diabetem, event. i systémovou hypertenzi. Tato
podobnost byla pri¢inou tvah, zda poskozeni ledvin pfi obezité
neni vlastné zprostiedkovano rozvojem diabetu a hypertenze.
Cetné recentni studie viak prokazuji obezitu jako nezévisly riziko-
vy faktor. Je zajimavé, a bylo to potvrzeno i v experimentalnich
studiich, Ze se zménou télesné hmotnosti a zastoupeni télesného
tuku dochdzi i ke zméné renalni hemodynamiky. Byla diskutovana
otazka, do jaké miry se na tomto mechanismu mohou podilet
i dietni vlivy, pfedev$im omezenim prijmu Zivoci$nych proteini
(obsah aminokyselin alaninu a fenylalaninu, které v experimentu

vedou k hyperfiltraci a dilataci vas afferens) a také kuchyrské soli.
Meétitkem rendlni hemodynamiky je stanoveni tvz. filtra¢ni frakce,
poméru mezi hodnotou presné méfené glomeruldrni filtrace
a efektivniho pratoku plazmy ledvinou. Za normalnich podminek
je jeji hodnota 20 %, u obéznich nemocnych mize byt vyrazné
zvySena. Autofi tohoto ¢lanku ve své studii prokazali, ze pokles
télesné hmotnosti z BMI 48 na 32 po bariatrické chirurgii byl
spojen s poklesem GFR ze 145 na 110 ml/min/1,73 m? a priatoku
plazmy ledvinou z 803 na 698 ml/min. Je nepochybné, Ze se na tom-
to procesu podili renin-angiotensin-aldosteronovy systém, jehoz
farmakologicka blokdda miize progresi ledvinného postizeni vy-
znamneé snizit.

U nemocnych po transplantaci ledviny je situace analogicka.
Darcovské ledviny u obéznich jedincti maji nastavenou hyper-
filtraci, ktera po pfenosu organu do téla ptijemce o mensi télesné
hmotnosti vyznamné klesa nezivisle na ischemické reperfuzi,
podavani kalcineurint ¢i nasledné rejekei. Neni zcela jasné, zda
naopak mensi ledviny mohou v téle pfijemce s vyssi télesnou
hmotnosti navysit svoji funkci hyperfiltraci, i kdyz klinicka data
takovéto pripady prokazuji. Pfi hodnoceni hyperfiltrace a filtrac-
ni frakce, a tedy i pri vypoctu glomeruldrni filtrace (napt. dle
MDRD formule) u obéznich jedinci, je tieba provadét korekci
na obsah télesného tuku a svalové tkdné (coz se vét$inou ne-
provadi). Proto stanoveni presné hodnoty glomerularni filtrace,
zvlasté pfi hodnotach BMI > 35 kg/m?, miZze byt znacné ne-
presné.

Autori déle vypracovali prognosticky index filtra¢ni frakce
ve vztahu k ESRD v modifikaci Brennerovy hyperfiltra¢ni hypo-
tézy. V souboru vice nez 800 renalnich transplantaci zjistili, ze
vys$$i hodnoty filtra¢ni frakce jeden rok po transplantaci prediku-
ji zvy$ené riziko ztraty ledviny nezavisle na véku, pohlavi, GFR,
krevnim tlaku a proteinurii. Proto znovu opakuji, Ze zvySené
hodnoty filtra¢ni frakce jsou samy o sobé indikaci k zahdjeni
antihypertenzni 1é¢by. To bylo potvrzeno napt. u diabetické nef-
ropatie, ale u solitarni ledviny po transplantaci dosud jednoznac-
ny dikaz nebyl podan. V jiné citované studii u mladych muza
s lehkym zvy$enim BMI > 27 bez hypertenze a poruch glukézové
tolerance bylo vedle zvysené hodnoty GFR a filtra¢ni frakce zjis-
téno téz zvySeni objemu extraceluldrni tekutiny. Pti del$im sledo-
vani se u vétsiny z nich s vékem zvySovala nejen hodnota BMI,
ale také hodnota objemu extracelularni tekutiny, a tak vice nez
50 % sledovaného souboru vyvinulo v nésledujicich 15 letech
hypertenzia 35 % diabetes mellitus. Pti poklesu télesné hmotnos-
ti se snizila i hodnota objemu extraceluldrni tekutiny. Je nepo-
chybné, ze vyznamnou roli z tohoto hlediska hréla retence sodiku,
jak prokazuje i pokles systémového krevniho tlaku. Byly podany
diikazy o pfimé korelaci hodnot filtra¢ni frakce a porusené exkre-
ce sodiku v proximdalnim tubulu. Tento stav je spolu se zvySenou
aktivitou sympatického nervového systému zahrnovan do meta-
bolického syndromu. I samotné omezeni prijmu sodiku u leh¢ich
forem obezity bylo spojeno s vyznamnym poklesem filtra¢ni
frakce. Je tedy zfejmé, Ze existuje uzka vazba mezi hyperfitraci
a sodikovym metabolismem
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Z uvedené studie vyplyvd, Ze i zvyseni télesné hmotnosti mensiho
stupné (nadvdha) predstavuje u Cdsti populace zdvazné riziko
rozvoje rendlniho poskozeni. Priciny jsou casto kombinované,
s hemodynamickou i metabolickou komponentou. Presné mecha-

nismy vzniku a rozvoje progrese rendlni insuficience u obéznich
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tak nejsou zcela objasnény. Dosud necetné publikace doklddaji
vyznam glomeruldrni hyperfiltrace, a to predevsim v souvislosti
s hypertenzi. Objevuje se zvyseni filtracni frakce p¥i dilataci
aferentni arterioly a zvyseném transkapildrnim tlakovém gra-
dientu. Je zvysen tonus vas efferens. Castd je téZ zavaznd systémo-
vd hypertenze, sympatikotonie a retence Na pri zvysené tubuldr-
ni resorpci (Klassen et al., 2003). Jind je teorie Kincaid-Smithové
(2004), kterd predpoklddd, Ze metabolicky syndrom a obezita
per se mohou p¥imo vést k nefroskleréze a Ze jsou jednou z hlav-
nim pricin hypertenzni nefrosklerézy téchto nemocnych.Velké
epidemiologické studie vSak tento zdveér jednoznacné nepotvrdily
(Iseki, 2004; Chen, 2004).

Vyznamnou roli viak hraji nepochybné metabolické poruchy,
spojené s rozvojem dalSich odchylek v ramci metabolického
syndromu. Inzulinovd rezistence se podili na zvyseni rezistence
aferentni arterioly. Hyperinzulinémie ddle vyznamné stimuluje
systém renin-angiotensin-aldosteron, aktivuje proriistové fak-
tory, predevsim IGF-1 a IGF-2. Hyperleptinémie vede k up-regu-
laci cytokinu TGEp1, coz se miiZe vyznamné podilet na akcen-
taci proteinurie. Hyperlipidémie ovliviiuje prostiednictvim
LDL-receptorti kaskddu profibrogennich cytokinii. Zvysend
hodnota resistinu a sniZend hodnota adiponectinu pfispivaji
k rozvoji inzulinorezistence.

Studie poslednich let (napi. TROPHY) sledovaly vyznam
hypertenze u nemocnych s metabolickym syndromem (MS).
Byl ukdzdn podstatny vliv aktivace aldosteronu. Jedno z moz-
nych vysvétleni podporujicich vyraznou aktivitu aldosteronu
pri MS je ticinek oxidované formy kyseliny linolenové, zvyseny
u obéznich nemocnych. V experimentu bylo ukdzdino, Ze tato
forma esencidlni mastné kyseliny stimuluje uvolfiovdni aldo-
steronu z adrendlnich bunék u krys a pozitivné koreluje s plaz-
matickou koncentraci aldosteronu a s krevnim tlakem u lidi.
Také angiotensin I miiZe vést k rozvoji inzulinové rezistence,
oxidacniho stresu a rozvoji stil-dependentni hypertenze (Kahn
et al., 2005).

Nemocni s metabolickym syndromem maji hypertriglyceridémii
a nizkou koncentraci HDL cholesterolu. Tyto poruchy se mohou
rozvijet jiz v casném stadiu onemocnéni pri poklesu glomeruldr-
ni filtrace pod 60 ml/min (1 ml/s)/1,73 m?. Vztah mezi kardio-

vaskuldrnimi komplikacemi a metabolickym syndromem je
proto jiz vyznamny ve stadiu 2 CKD, a proto je tak vyznamnd
multifaktoridlni intervence. Lécebné postupy by soucasné meély
ovliviiovat nadvdhu, hypertenzi, dyslipidémii, hyperglykémii,
proteinurii a cely proteinovy metabolismus. Tento cil méla multi-
intervencni studie Steno-2 u nemocnych s diabetem 2. typu.
V dlouhodobém sledovdni byl doloZen priznivy viiv farmako-
terapie, diety a Zivotniho stylu (redukce kumulativniho rizikoveé-
ho faktoru az o 20 %, Chen et al., 2004).

Metabolicky syndrom je tvofen souborem metabolickych poruch
vedoucich k vzestupu rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Z tohoto hlediska predstavuji zvldstni rizikovou skupinu nemoc-
ni po transplantaci ledviny. Primdrni rendlni onemocnéni je
spojeno casto s proteinurii, ndslednd dlouhodobd dialyzacni
lécba s chronickymi zdnétlivymi procesy. Uspésnd transplantace
obnovi rendlni funkce, a predstavuje tak nepochybné vyznamny
pozitivni faktor. Na druhé strané, poddavini imunosupresivnich
lékii (predevsim prednisonu) a obecné vyssi prisun energie v po-
travé vede k castému vyskytu obezity (25-35 % v prvnim roce
po transplantaci) a v fadé piipadii i k rozvoji MS.

V posledni dobé se objevily studie (Parvdny et al., 2008) o vy-
znamném ovlivnéni intrarendlni hypertenze a hyperfiltrace dudini
blokddou renin-angiotensin-aldosteronového systému, poddnim
primého reninového inhibitoru aliskirenu spolu s inhibitorem ACE
losartanem u nemocnych s diabetem a obezitou. Je ziejmé, ze
vedle dietni intervence vietné sniZeni pfijmu soli predstavuje
farmakologickd viprava hyperfiltrace vyznamny pokrok ve zpo-
maleni ¢i dokonce prevenci progrese poskozeni ledvin u obéznich
nemocnych.
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