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Motto: Zddnd dieta neodstrani vechen tuk z téla, protoZe vzdy
zbude tuk v mozku. Bez mozku miiZete sice dobre vypadat, ale
jediné, co miiZete délat, je stdtni sluzba. G. B. Show

Pfes toto varovani (nebo pravé kvuli nému) celosvétové roste
incidence obezity spole¢né s diabetem 2. typu a hypertenzi.
Navic, metabolicky syndrom (i bez hypertenze a diabetu) predsta-
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vuje vyznamny rizikovy faktor pro nemocné s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) s ohledem na rozvoj proteinurie a pro-
grese onemocnéni. Pro nefrology to znamena nejen nartst téchto
nemocnych v ambulanci, na dialyze ¢i po transplantaci, ale i otaz-
ku, zda obezita samotna vyvola renalni onemocnéni a zda zhorsu-
je jeho prognézu. Ackoli nékteré studie u dialyzovanych nemocnych
prokazuji kratkodobé pozitivni vysledky u nemocnych s obezitou,
resp. vy$$im BMI, je nepochybné, Ze vyznamnou roli hraje distri-
buce tuku - zda se jednd o tuk visceralni ¢i podkozni a jaké je
zastoupeni svalové hmoty. Zjistovany pozitivni efekt bude nejspise

souviset s vy$$im zastoupenim svalové tkané spolu s tukem pod-
koznim, coz standardni méreni BMI nemuze posoudit.

Obecné je ptijimano, ze obezita vyvold inzulinovou rezistenci
v souvislosti s periferni poruchou metabolické drahy inzulinu pri
zvy$enych hodnotach cirkulujicich volnych mastnych kyselin,
Castecné i zvySenych markerech zanétu. Pfedpoklada se téz, ze
tukovd tkan centralné zasahuje do metabolického obratu lipida
a poruch glykoregulace. Uplatnuje se vliv adipokinii produkova-
nych tukovou tkani, porusené endokrinni kontroly inzulinové
senzitivity, nutri¢ni apetence a sekvestrace volnych mastnych
kyselin ve formé triglyceridil. Rozvoj obezity je spojen s hypertro-
fii jednotlivych adipocytt a pfeménou tkanovych markofaga
vedouci k proinflamacni roli tukové tkané. Ta dale stimuluje lipoly-
zu v adipocytech, inhibuje dal$i produkei triglyceridi, a tim sys-
témove zvysuje inzulinovou rezistenci.

U nemocnych s CKD je obezita ¢asto spojena s metabolickym
syndromem, doprovodnou dyslipidémii, inzulinovou rezistenci
a hypertenzi. V zadné dostupné experimentalni studii v§ak nebyla
prokazana zménéna role tukové tkané u nemocnych se selhanim
ledvin v¢etné zmén na bunécné trovni. Jsou zde vsak pritomny
odchylky typické pro postizeni ledvin: zvy$ena hodnota volnych
mastnych kyselin, az pétinasobné vyssi koncentrace leptinu a cas-
tecné i adiponektinu ve srovnani se zdravymi jedinci. Adipokiny
se zvy$uji paralelné s poklesem glomerularni filtrace, a to v sou-
vislosti s poruchou jejich metabolické renalni degradace. Z tohoto
aspektu je pritomnost tukové tkané pri selhani ledvin rizikovéjsi.

V minulych desetiletich byla objevena fada adipokinti produko-
vanych tukovou tkani, které vyznamné zasahuji do metabolickych
pochodu v téle. Zvlasté je vénovana velkd pozornost adiponektinu,
adipokinu schopnému ovlivnit jaterni a svalovou inzulinovou
rezistenci, zlepsit endotelidlni dysfunkci a blokovat proinflamaéni
aktivitu. Z tohoto aspektu je produkt adipocytii, adiponektin,
funkénim protihra¢em ostatnim adipokintim. Dle nékterych studii
vSak paradoxné jeho koncentrace klesa pri tbytku tukové tkané.
U nemocnych s CKD je koncentrace adiponektinu zvysena ve
srovnani se zdravymi jedinci. Soucasné v$ak bylo prokazano, ze
pokles adiponektinu u CKD znamena zvy$ené kardiovaskularni
riziko. Z hlediska analytického je dtilezité, Ze adiponektin se vysky-
tuje v nékolika izoformach, které nejsou stejné biologicky ucinné.
Jejich rozliSeni standardnim stanovenim ELISA v$ak neni mozné.
Existuji nejméné dva specifické adiponektinové receptory, Adipo
R1aR2,jejichz soucasnd blokada je spojena se zvy$enym obsahem
triglyceridfi v tkdni, zvy$enym oxida¢nim stresem a inzulinovou
rezistenci. K této up-regulaci muze dojit v krevnich mononuklea-
rech u nemocnych v dlouhodobém dialyza¢nim léceni. Protoze
exprese Adipo R1 a R2 je vicenasobné vyssi ve svalu nez v tukové
tkani, zachovala svalova hmota u nemocnych s CKD velmi vyznam-
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né ovliviluje - a to bez ohledu na tukovou tkan - i metabolickou
kompenzaci nemocnych.

V recentni experimentalni studii u uremickych potkan zjistili Mak
a spol., Ze signdlni draha leptinu miZe centralné ovlivnit vznik
anorexie. Blokadou této signalni drahy prostfednictvim suprese
hypotalamického receptoru pro melanokortin 4 je dosazeno vzestu-
pu télesné hmotnosti zvitat. Z tohoto aspektu byl sledovan i nikoti-
namid fosforyltransferaza (Nampt), znamy jako vistatin, a PBEF-I
(pre-beta cell colony-enhancing factor I). Tento adipokin muze byt
medidtorem inzulinové rezistence v selektivné up-regulované tuko-
vé tkani inzulino-rezistentnich potkant. U nemocnych s diabetem
byly zjisténé zvysené koncentrace Nampt, které mohou zasahovat
na bunécéné urovni do metabolické regulace béhem hladovéni.
U nemocnych s CKD zvy$ena koncentrace Nampt dale zasahuje i do
procesu endotelidlni dysfunkce a uremické anorexie.

Vedle fady nepiiznivych vlivi, vyvolanych zvySenou expresi pro-
inflamacnich cytokint v tukové tkani, je v posledni dobé vénova-
na pozornost vlivu obezity na metabolismus kosti. Nékteré recent-
ni studie prokazuji pfimou korelaci mezi rozvojem osteopordzy
a prirtistkem tukové tkané, a to jak u star$ich, tak i mladsich jedin-
cl. Zajimavé je zjisténi recipro¢niho vztahu mezi obsahem tuku
v kostni dfeni a ubytkem kostni hmoty. Nalez podporuje teorii, Ze
osteoblasty a adipocyty maji spole¢nou progenitorovou bunku.
Dalsi vyzkum by mél prokazat, zda dochazi k preferencni diferen-
ciaci stromélnich bunék z osteoblastt na adipocyty, ¢i zda se jedna
o pasivni akumulaci tuku v méné aktivni ¢asti kosti. Zajimavé je
sdéleni, Ze adiponektin a leptin mohou ovlivnit kostni obrat,
zatimco osteokalcin muize stimulovat expresi inzulinu z beta-bunék
a adiponektinu z adipocytu.

Dalsi vyznamnou oblasti je vztah mezi tukovou tkani a nervovym
systémem. Visceralni obezita je spojovina ze zvySenym rozvojem
rizika hypertenze. Tukova tkan se vyrazné podili na aktivaci sys-
tému RAAS, a to na mistni i systémové urovni. Opakované byla
prokazana zvySend aktivita sympatického nervového systému a jeho
receptord, centralné i organové (napt. vledvindch I1 imidazolino-
vé receptory). U nemocnych s CKD a zvysSenou aktivitou sympa-
tiku pii obezité se vyznamné zvysuje zpétna resorpce Na v proxi-
malnim tubulu a vzristd obsah sménitelného Na v téle.

Obezita predstavuje v soucasné dobé jedno z hlavnich epidemio-
logickych rizik pro starnouci populaci nefrologickych nemocnych.
Prevalence ESRD v USA se v poslednim desetileti zdvojndsobila
a v roce 2010 se predpoklddd 650 000 nemocnych. Studii zaby-
vajicich se problematikou obezity u nefrologickych nemocnych
v posledni dobé rychle ptibyvad.

Hyperinzulinémie stimuluje systém renin-angiotensin-aldo-
steron, aktivuje proriistové faktory IGF-1 a IGF-2. Uplatriuji se
adipocytokiny, predevsim leptin. Hyperleptinémie vede k up-
regulaci cytokinii TGEp, coz se jednak miize podilet na akcenta-
ci proteinurie, jednak to miiZe ddle vést k fibrotizaci intersticia
ledviny. Casto ptitomnd hyperlipidémie predevsim prostrednic-
tvim LDL receptorii ovliviiuje kaskddu profibrogennich cytokinii.
Zvysend koncentrace resistinu a snizend koncentrace adiponek-
tinu téZ prispivd k prohloubeni inzulinorezistence. MiiZe byt
zvysena i koncentrace asymetrického dimethylargininu, kterd
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prostiednictvim NO fidi miru vazodilatace propustnosti kapildr.
V tukové tkdni se zmnozuji a zvétsuji adipocyty, ale i stromdlni
vmezerend tkdan. Tukovd tkdn produkuje mnoho aktivnich cyto-
kini (leptin, adiponektin, resistin, TNFa, IL-6), PAI-1, volné
mastné kyseliny, angiotensinogen a lipoproteinovou lipdzu. Cas-
to byvd zvysena i koncentrace proinflamacniho markeru vysoce
senzitivniho C-reaktivniho proteinu (hsCRP).

Z tady studii vcéetné nasich je ziejmé, Ze se vyznamneé lisi svym
ti¢inkem tuk viscerdlni a subkutdnni a Ze se také lisi exprese jed-
notlivych adipokinii. Vysetteni lean body mass se provddi nejcas-
téji pomoci antropometrie, DEXA, bioimpedancné ¢i MR.

Obezita predstavuje jeden ze zdvazinych rizikovych faktorii
i u nemocnych po transplantaci ledviny, ktery ovliviiuje dlouho-
dobou prognézu. Je charakterizovdna zmnozenim tuku s predis-
pozici v oblasti hrudniku a bticha (obezita viscerdlniho — abdo-
mindlniho typu). Prevalence obezity transplantovanych je vysokd,
pohybuje se nyni mezi 20-30 % v prvnim roce po transplantaci.
Obezita je casto sdruzena s dalsimi poruchami, predevsim hyper-
triglyceridémii, inzulinovou rezistenci, hyperglykémii na lacno
a hypertenzi. Nemocni po transplantaci ledviny tak predstavuji
vyznamnou rizikovou skupinu. Jiz primdrni rendlni onemocnéni
je casto spojeno s proteinurii a ndslednd dialyzacni lé¢ba pak
s chronickymi zdnétlivymi procesy. Uspésnd transplantace obno-
vi rendlni funkci, coZ predstavuje pozitivni faktor z hlediska
metabolické clearance fady ldtek. Na druhé strané, dlouhodobé
podavani imunosupresivnich ldtek, predevsim prednisonu, a cas-
to vyssi prisun energie v potravé vedou k castému rozvoji obezity
a v fadé pripadii k rozvoji metabolického syndromu.

Hlavni riziko obezity po transplantaci vSak spocivd v ovlivnéni
mortality pfi rozvoji kardiovaskuldrnich komplikaci. Kardiovasku-
larni komplikace jsou nejcastéjsi pricinou vimrti nemocnych po
uspésné transplantaci ledviny. Dalsim vyznamnym faktorem je
i zvysugjici se prisimérny vék nemocnych, kteri jsou indikovdni k trans-
plantaci, ale i zvysujici se zastoupeni diabetikii v cekaci listiné.

Zmnozeni tukové tkdané v organismu lze charakterizovat pomo-
ci body mass indexu (BMI) a pomoci jednoduchych antropome-
trickych vysetteni, napt. obvodu pasu a bokii a jejich poméru.
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Hodnota BMI v$ak neodrdzi presny podil tuku a beztukové hmo-
ty (Zeny a starsi lidé maji vyssi procento tuku). Procento télesné-
ho tuku (a tim soucasné i beztukové tkdné. tzv. lean body mass)
Ize presnéji urcit pomoci kaliperu, bioimpedanci, hydrodenzito-
metrii ¢i pomoci DEXA. V poslednim desetileti se objevily studie
umoznujici primé sledovini zmén objemu tuku v téle pomoci
magnetické rezonance (MR zobrazovaci a MR spektroskopie).

Obezita u transplantovanych nemocnych je viscerdlniho typu
u muzii i u Zen. Tento typ obezity u Zen je ddn i poklesem hor-
mondlnich aktivit béhem dialyzacni 1écby a predcasnym ndstupem
menopauzy. Zdavazné je spojeni obezity s dalsimi rizikovymi
faktory, predevsim inzulinovou rezistenci a hyperglykémii na
lacno (i jiz rozvojem diabetu 2. typu. Ddle pak se zdvazZnou
dyslipidémit, predevsim hypertriglyceridémii a hypertenzi. Casté
jsou i zvysené koncentrace leptinu, homocysteinu, konecnych
produktii pokrocilé glykace (AGE) a asymetrického dimethylar-
gininu. Soucasné jsou snizeny koncentrace adiponektinu.

U transplantovanych nemocnych je obezita ve vice nez 80 %
sdruZena se zdvaznou hypertenzi, na jejimz mechanismu se miiZe
ticastnit vyznamnou zménou jak aktivace sympatického nervo-
vého systému (zvysend hodnota leptinu a interakce neuropeptidii
— predevsim neuropeptidu Y v hypothalamu), tak aktivace systé-
mu RAS. Je zvysena zpétnd reabsorpce Na (predevsim v Henleo-
vé klicce) a periferni vaskuldrni rezistence. Inicidlni glomeruldr-
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ni hyperfiltrace miiZe byt spojena i s aktivaci celuldrni prolifera-
ce (lokdlni riistové faktory a cytokiny), zmnoZenim intra- a extra-
celuldrni matrix az s rozvojem glomerulosklerézy a zdnikem
nefronu. V tukové tkdni pti zdvaznych formdch obezity dochdzi
nejen k hypertrofii, ale téZ k hyperplazii adipocytii, coZ je spojeno
s lokdlnim vicinkem adipogennich faktorii zahrnujicich inzulin,
glukokortikoidy, T3, cAMP, zatimco cytokiny (IL-1b, TNFe a 3)
jsou potencidlnimi inhibitory diferenciace.

Na rozvoji obezity se z patogenetického hlediska podileji jak
faktory genetické, tak i faktory vnéjsi. Ackoli genetické faktory
obezity nejsou dosud jednoznacné objasnény, v posledni dobé je
vénovdna pozornost leptinu, jeho receptorim a také ghrelinu,
ktery byl objeven jako ptirozeny ligand receptoru riistového hor-
monu. Vysokd exprese jeho mRNA v GIT a CNS dala vzniknout
teorii, Ze ghrelin by mohl byt spojovacim clankem mezi GIT a cen-
try regulace prijmu potravy. Ghrelin tvofi antagonicky padr s lep-
tinem, blokuje totiz leptinem navozené omezeni prijmu potravy.

Tukovd tkan je i sekrecnim orgdnem, nebot adipocyty produ-
kuji leptin, adiponektin, resistin, TNFa, FFA, PAI-1, IL-6, angio-
tensinogen a lipoproteinovou lipdzu. Pozornost fady autorii se
sousttedila na analyzu adipocytokinu adiponektinu (ADN). ADN
md m. hm. 30 kD a jeho nizkd plazmatickd koncentrace je davd-
na do souvislosti se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem. Acko-
li u nemocnych se snizenou rendlni funkci a po transplantaci
ledviny jsou hodnoty v diisledku cdstecného metabolického bloku
vys$si, nez by odpovidalo béZné populaci, jeho nizké hodnoty
odpovidaji zvysenému riziku. Protihrdcem ADN je ziejmé
i resistin (12,5 kD), jehoz zvysené koncentrace koreluji s hodno-
tami markerii aterosklerotického zdnétu.
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ortikosteroidy patfi mezi zakladni strategie 1écby IgA

nefropatie. Podle japonskych guidelines pro lé¢bu IgA
nefropatie jsou indikovany u nemocnych s glomerularni filtraci
>70 ml/min/1,73 m? proteinurii >0,5 g/den a aktivnimi histo-
logickymi zménami v renalni biopsii. Problémem ale zGstava, jak
monitorovat uspésnost 1é¢by ¢i odpovéd na ni, v indikaci takto
»malych® mocovych nalezt. Vystavovat nemocné riziku dalsi
rendlni biopsie je nepfijatelné. Proto se hledaji faktory, které by
mohly prispét k feseni tohoto problému. Jednim z nich, ktery by
mobhl slouzit k monitoraci aktivity IgA nefropatie a pfitomnosti
fibrozy je FSP1 - fibroblast-specific protein 1. Tento protein je
specifickym markerem aktivovanych fibroblastii a bylo prokazano,
ze fibroblasty pozitivni na FSP1 se akumuluji v oblastech vyznam-
né intersticidlni fibrézy v ledvinach (Strutz, 1995; Iwano, 2004).
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