Obezita a choroby ledvin
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Cﬂem studie bylo analyzovat vysledky 247 ¢lanka uvedenych
v databdzi PubMed v letech 1980-2006 a dalsich studii a ka-
suistik a definovat riziko spojené s obezitou ve vztahu k onemoc-
nénim ledvin. Pfi hodnoceni byly soubory nemocnych rozdéleny
dle BMI indexu do tfi zdkladnich kategorii: 1) BMI 18,5-25 nor-
mélni télesnd hmotnost, 2) BMI 25-30 nadvéha, 3) BMI > 30
zévazné obezita. Pro kazdou skupinu byly vypoéitiny parametry
relativniho rizika (RR) a intervalu spolehlivosti (IS). U jedincu
skupiny II ve srovndni se skupinou I bylo RR 1,4 (IS 1,3-1,4). Ve
skupiné III vsak jiz byly tyto parametry rizika vyznamné vyssi:
RR 1,83 u muzt a 1,92 u Zen (p <0,001). Ve 25 zkoumanych
kohortnich studiich bylo riziko zji$téno u 24,2 % muzu a 33 %
zen pii hodnoceni americké populace a u 13,8 % muzi a 24,9 %
zen v jinych industrializovanych zemich svéta.

Obezita predstavuje v soucasné dobé jedno z hlavnich epide-
miologickych rizik pro stirnouci populaci nefrologickych nemoc-
nych. Prevalence ESRD v USA se v poslednim desetileti zdvojna-
sobila a v roce 2010 se pfedpoklidd4 650 000 nemocnych néroku-
jicich 28 miliard dolart na lékafskou péci.
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Ve velkych kohortnich studiich byl jednoznaéné prokizin
vliv obezity na vznik ledvinnych konkrementd. Byla sledovana
také pohlavni diferenciace s ohledem na vy$si stuperi obezity
(BMI > 30 kg/m?). S vyjimkou japonskych kohortnich studii bylo
vétsi riziko urolitidzy prokdzano u Zen. Piekvapivé se ukdzalo, Ze
rozhoduje celkovy stuperi obezity, nikoli jeji typ, nebot u Zen
¢asto prevazuje obezita s pfevahou podkozniho tuku. Cdste¢né je
tato forma obezity pfitomna i u starSich asijskych muza. Této
otdzce byla ve studii vénovéna velkd pozornost, nebot je zndmo,
Ze vysoce rizikovy metabolicky syndrom je charakterizovin pfe-
vazujici obezitou viscerdlni. Zde se v$ak jednd o riziko spojené
s rozvojem sekunddrniho diabetu 2. typu, inzulinorezistenci
a hypertenzi. Proto je obvod pasu a pomér pas-boky brén za velmi
dulezity. Pfi podrobnych dlouhodobych studiich ¢asto pfesa-
hujicich délkou sledovéni 20 let byl tento parametr prikazny
pouze u muzi, zatimco u Zen rozhodoval stupen celkové obezity
(hlavné s hodnotou BMI presahujici 35 kg/m?). Riziko bylo pru-
kazné pro kardiovaskularni onemocnéni, ale ne pfimo pro rendlni
patologii.

Dal§i ¢ast analyzy byla soustfedéna na obezitu a vyskyt renalni-
ho karcinomu. Karcinom z bunék rendlniho parenchymu byl
vyznamné Castéj${ u obéznich muzu i Zen, ovSem u Zen bylo
relativni riziko vys$$i nez u muza (1,83 vs.1,53).

Velmi zdvazné bylo zji$téni, Ze negativni vliv obezity je asto
statisticky prokazatelny az po dlouhé dobé sledovéni, kterd napt.
v kohortn{ studii vice nez 320000 dospélych obyvatel Kalifornie
¢inila 21 let. Ve Framingham Offspring Study byl vztah mezi
hodnotou BMI a postizenim ledvin prokazovan az po 18,5 letech
(koeficient rizikovosti 1,23 ve srovnédni s populaci bez obezity).

Znémy je 1 neptiznivy disledek obezity u nemocnych po trans-
plantaci ledviny. Jsou horsi nejen ¢asné vysledky v dusledku per-
a postopera¢nich komplikaci, ale byly prokazany 1 horsi vysledky
prezivani funkénich §tépu v dlouhodobém ¢asovém horizontu (pfi
sledovan{ del$im nez sedm let).

Vztah obezity a vzniku glomerulopatii, nej¢astéji fokalni seg-
mentélni glomerulosklerézy ¢i IgA nefropatie, byl popsén v néko-
lika mensich studiich. I kdyz byly receptory pro LDL prokdziny
v glomerulu a potvrzena vyznamna endotelidlni dysfunkce, pfesny
mechanismus vzniku nebyl objasnén. Je zndmo, Ze obezita muze
Casné vyvolat v glomerulech podobné zmény, jaké jsou pfi ini-
cidlnim stadiu diabetické nefropatie. Byva diagnostikovdna mikro-
albuminurie, nékdy 1 hyperfiltrace pfi méfeni clearance kreatininu
¢ inulinu. Je zvySen i obsah sodiku v dasledku zvysené zpétné
resorpce v proximélnim tubulu. Byva sympatikotonie. Zatim neni
zodpovézena otdzka, zda vyznamnd obezita zhors{ jiz probihajici
rendlni onemocnéni. Je-li spojena s dal$imi poruchami v rdmci
metabolického syndromu (s hypertenzi, inzulinorezistenci a dia-
betem), mtize byt progrese urychlena. Naproti tomu u habitudlnich
obezit i vétsiho stupné bez privodnych metabolickych poruch
a hypertenze nepfiznivy vliv (pfi sledovani 3-5 let) prokdzén nebyl.
Je tfeba fici, Ze se vzdy jednalo o malé soubory nemocnych mlad-
$ich vékovych kategorii, navic sledované v kritkém c¢asovém
horizontu. Obézni v§ak obecné pfijimaji vétsi mnozZstvi proteint
v dieté, takze pravodni hyperfiltrace miize byt i hemodynamickou
odezvou na jejich pfijem (jde o Zivodisné proteiny s vy$sim obsa-
hem aminokyselin alaninu a fenylalaninu).

Studie zdvérem definuje svd omezen{ dand sbérem dat a slozenim
soubort sledovanych nemocnych. Pfedev$im, ne vSechy studie
byly prospektivni a randomizované. Velikost sledovanych soubo-
1t i jejich slozeni vékové, rasové a z hlediska pohlavi byly zna¢né
nesourodé. I korelované parametry se lisily podle toho, zda slo
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o studii ¢isté nefrologickou ¢i nefrologicko-urologickou. Nebyly
hodnoceny kardiovaskuldrni komplikace jako nejcastéjsi pficina
umrti téchto nemocnych. Nebyly hodnoceny pfidruzené kompli-

kace a mortalitni ukazatele.

Studii zabyvajicich se problematikon obezity u nefrologickych nemoc-
nych v posledni dobé rychle pribyvd. S izv. westernizaci Zivotnich
a stravovacich zvyklosti roste prijem energie, proteinii a kuchyriské
soli, a soucasné klesd energeticky vydej a svalovd aktivita umoZsiu-
Jici metabolické vyuziti energetického depa organismu. Méni se
vékové sloZeni pacienti, kieri stdrnou a castéji trpi diabetem a meta-
bolickym syndromem. Hyperinzulinémie stimuluje systém renin-angio-
tensin-aldosteron, aktivuje proristové faktory IGF-1 a IGF-2.
Uplatriugi se adipocytokiny, predevsim leptin. Hyperleptinémie vede
k up-regulaci cytokinii TBF B, coZ se jednak miiZe podilet na akcen-
taci proteinurie, jednak to miize ddle vést k fibrotizaci intersticia
ledviny. Casto pritomnd hyperlipidémie ovliviiuje kaskddu profibro-
gennich cytokinii predevsim prostiednictvim LDL receptori. K pro-
bloubeni inzulinorezistence téz pfispivaji zvysend koncentrace
resistinu a sniZend koncentrace adiponectinu. MiiZe byt zvysena
i bladina asymetrického dimethylargininu, kterd prostrednictvim NO
7idi miru vazodilatace a propustnosti kapildr. V' tukové thdni se
zmnoZuji a zvétsuji adipocyty, ale i stromdlni vmezerend thdj.
Tukovd thdri produkuje mnoho aktivnich cytokinii (leptin, adiponec-
tin, resistin, TNF o, IL-6), PAI-1, volné mastné kyseliny, angio-
tensinogen a lipoproteinovou lipdzu. Casto byvd zvysena i hodnota
proinflamacnibo markeru vysoce senzitivniho C-reaktivniho protei-
nu (hsCRP).

Tradicné sledovanou otdzkou je, jak u obéznich s rendlnim onemoc-
nénim ¢i po transplantaci ledviny postupovat z hlediska lécebného. Jak
definovat prijem energie a proteini, aby neptiznivy hyperfiltracné-
-hemodynamicky efekt byl minimalizovdn. U nemocnych s riiznym
stupném snizeni rendini funkce by nemél byt prekrocen skutecny (niko-
Ii kalkulovany) ptijem energie 125 kJ na kg idedini télesné hmotnosti
za den. Pred tim by vsSichni nemocni méli byt vysetreni tak, aby mobla
byt stanovena lean body mass (tukuprostd svalovd tkdri). Pri tomto
vySetteni by t6Z mél byt stanovan obsabh vody v organismu, ktery je
v tukové thani trikrdt nizsi nez ve svaloviné. Soucasné je pri vysetreni
spocitdno i mnoZstvi tukové thdné a jeji rozloZeni. Z rady studif véet-
né nasich je ziegmé, Ze se vyznamné lisi svym dcinkem tuk viscerdlni
a subkutdnni a Ze se také lisi exprese jednotlivych adipokindi. Viysetre-
ni lean body mass se provddi nejcastéji pomoci antropometrie, DEXA,
bioimpedancné ¢i MR.

Dalsi otdzkou je prijem proteinii. Urcité by nemél byt volny, nebot
obézni nemocni — dle vypocti odpadu mocoviny moci/24 b — konzu-
mauyi casto kolem 500 g proteinsi/den. V naprosté vétsiné jde o Zivocis-
né proteiny spojené se znacnych prijmem tuku (a tedy energie) a hlavné
kuchyriské soli (10-15 g/den). Vzhledem k neptiznivym dloubodobym
hemodynamickym dicinkim, ale téZ pri pritomné sympatikotonii
s retenci sodiku a rozvijejici se mikroalbuminurii & proteinurii, by
prijem proteini mél cinit 0,8-1,0 g/kg idedlni télesné hmotnosti/den,
pricemz minimdlné polovinu by mély tvofit proteiny rostlinného privo-
du. Pri poklesu glomeruldrni filtrace ve stadiich CKD 3-4 by prijem
proteinti mél byt v rozmezi 0,6-0,8 g/kg idedlni télesné hmotnosti/den.
Dle nasich zkusenosti lze s vyhodon uZit ketoanalog esencidlnich ami-
nokyselin, které umoZrinji dloubodobé udrZet vyrovnanou dusikovou
bilanci a zachovat svalovou tkdri i pri poddvdni nizkoenergetické
nizkoproteinové diety. Veétsinou se upravuje i metabolickd acidoza a byl
prokdzdn i efekt na endotelinové receptory.
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S dpravou chuti k jidln miize pomoci i poddvdni sibutraminu,
event. orlistatu. Nemocnym vZdy doporucujeme pohybovou aktivitu,
vétsinon vytroalostniho charaktern, s fyzickou zdtézi vimérnou stupni
snizeni rendlnich funkci. Nemocni jsou pravidelné sledovdni dietni
sestrou, kterd kontroluje spolu s lékarem jejich pripraveny dietni

rezim.
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