Prehledové ¢ldnky

Metabolicky syndrom v nefrologii

prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.
Klinika nefrologie TC IKEM a Subkatedra nefrologie IPVZ Praha

Metabolicky syndrom predstavuje zavazny rizikovy faktor pro poskozeniledvin. Vedle zvyseného rizika kardiovaskularnich onemocnéni
a komplikaci diabetu muize vést k rozvoji glomerulopatii k jejich dalsi progresi. Zvysuje i riziko vyskytu ledvinnych konkrement( a nadora
ledvin. Hypertenze pfi metabolickém syndromu a obezité je spojena s retenci sodikl a zvySenou aktivitou sympatického nervového sys-
tému. Vzhledem k celosvétové zméné dietniho stylu a ibytku pohybové aktivity ma narast vyskytu metabolického syndromu s obezitou
a diabetem charakter pandemie a bez dlouhodobych systémovych dietologicko-rezimovych opatfeni nelze jeho vyskyt snizit.
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Metabolic syndrome in nephrology

Metabolic syndrome represents a serious risk factor for renal injury. In addition to an increased risk of cardiovascular disease and diabetic
complications, it can lead to the development of glomerulopathies and their further progression. It also increases the risk of occurrence
of renal calculi and kidney tumours. Hypertension in metabolic syndrome and obesity is associated with sodium retention and increased
activity of the sympathetic nervous system. Given the changes in dietary habits and a lack of physical activity worldwide, the increase
in the incidence of metabolic syndrome with obesity and diabetes has the nature of a pandemic and, without long-term systemic dietary

and regimen measures, its incidence cannot be reduced.
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Termin metabolicky syndrom byl poprvé
uZit v devadesatych letech dvacatého stoletf
jako syndrom zahrnujicf:

B inzulinorezistenci a diabetes

m  arteridlnf hypertenzi

B hypertriacylglycerolemii

B mikrovaskuldrni anginu pectoris, ischemic-
kou chorobu srde¢nf

poruchy koagulace a fibrinolyzy
B abdomindlni obezitu

V roce 1999 byla uvedena definice WHO,

v niz je zakladnf ndlez jedné z 3 komponent:

diabetes 2. typu nebo snizend tolerance glu-

kézy nebo prokazatelnd rezistence na inzulin

(méreno ,clampovou” technikou nebo podle

inzulinemie na la¢no). Déle nalez alespon 2 ze 4

nésledujicich stav:

B abdomindlnfobezita (pomeér pas/boky [WHRI:
nad 0,85 u Zen a nad 0,90 u muz{ nebo BMI
nad 30kg/m?

m  arteridlni hypertenze nad 160/90 mm Hg

®  mikroalbuminurie nad 20ng/min (30 mg/g
kreatininu)

B dyslipidemie: triacylglyceroly nad 1,7 mmol/|
a HDL-cholesterol pod 0,9 mmol/l u muzd
apod 1,0mmol/l u Zen

Podle ¢asto uzivané piisnéjsi definice ATP I
(Americky ndrodni cholesterolovy program) ma
pacient splhovat alespon 3 z nasledujicich 5 kri-
térii (1):

B obvod pasu u Zen nad 88cm, u muzd nad
102cm

krevni tlak nad 130/85mm Hg

glykemie na la¢no nad 6,0 mmol/!
triacylglyceroly nad 1,7 mmol/I

HDL-cholesterol pod 1,25 mmol/I u Zzen
a pod 1,0mmol/l u muz{

Uvedend kritéria byla v roce 2005 dle dopo-
ruceni mezindrodni diabetologické federace IDF
déle upravena (2):
®  obvod pasu (limitnf hodnoty upraveny dle

etnika)

B glykemie na la¢no (zpfisnéna): nad 56 mmol/I

Kritéria nejcastéji uzitd k definici metabo-
lického syndromu (MS) v posledni dobé jsou:
zvyseny obvod pasu, zvysena hladina triacy-
Iglyceroll, snizeni HDL-cholesterolu, zvyseny
krevni tlak a zvysena glykemie. Vzhledem k této
pomérné volné definici je MS diagnostikovan
u 0sob, které majf alespon tfi z uvedenych zéklad-
nich péti kritérii. Nova historie MS zacind v roce
1993, kdy se v zavérecné deklaraci konference
Adult Treatment Panel (ATP - II) of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) akcento-
vala prevalence abdomindIni obezity ve vztahu
k prevenci kardiovaskularnich (KV) onemocnént.
Nésledné se ukazalo, Ze pres uvedend rezimova
a lécebnd opatreni se problém obezity stava
problémem Sirsi dimenze celosvétové, coZ ne-
pochybné souvisf i s industrializaci a ,fast-food”
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stravovacimi zvyklostmi i v rozvojovych zemf
svéta. Mezitim se plvodni definice s ohledem
na nove rozpoznané a definované rizikové faktory
(a jejich medidtory) u kardiovaskuldrmich one-
mocnéni déle modifikovala. Tento vyvoj byl v po-
slednich desetiletich zvlasté patrny v nefrologii,
a to s enormnim nérlstem vyskytu diabetické
nefropatie pfi diabetu mellitu 2. typu. Pficinou in-
zulinové rezistence u nefrologickych nemocnych
s MS jsou kombinované etiologie a nepochyb-
né se na ni podili i periferni inzulinorezistence
vznikajici s rozvojem zévaznych stadif chronické
rendInf insuficience a selhdni (CKD 4-5).

Typickym rysem MS u nefrologickych ne-
mocnych je viak pfitomnost mikroalbuminurie
¢i proteinurie.

Metabolicky syndrom ovliviiuje fadu meta-
bolickych drah, signalnich transdukci i patofyzi-
ologickych systém( a jeho klinické projevy jsou
mnohotvarné. U konkrétniho jedince se mohou
jednotlivé slozky vyskytovat v rlzné intenzité,
nékteré mohou zcela chybét: s postupujicim
vekem jich obvykle pribyvé (3).

Obezita u nefrologickych
nemocnych, adipocytokiny

Obezita je patologicky stav nadmérného
zmnozeni tukové tkané. Byva casto definova-
na jako narlst télesné hmoty nad fyziologické
limity v dsledku nahromadénf tukovych za-
sob. Na télesné hmotnosti se viak z velké &asti
projevuje hmota kosti a kosterniho svalstva
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a télesnou hmotnost je nutno porovnavat s ve-
likosti povrchu téla. Toto kritérium obsahuje tzv.
body mass index - BMI = télesnd hmotnost (kg)/
télesnd vyska (m)2 Za rizikovou hodnotu se po-
vazuje zvyseni BMI nad fyziologickou hodnotu
0 20%, tj. BMI > 27,8 kg/m?. Podle kritériif WHO
zroku 1985 byla obezita definovana jako zvysent
BMInad 30,0 (u muzl) a nad 28,6 (u Zen); definice
byla dale zpfesnéna tak, Ze hodnota nad 25 je
oznacovana jako nadvéha, hodnota nad 30 jako
obezita. Dalsim kritériem je pomér obvodu téla
v pase a kolem bokd: normalni hodnoty u mu-
70 < 095 a u Zen < 0,85 (lepsi prognosticky
indikator nez BMI pfi BMI < 35).V soucasné dobée
se za validnéjsi indikator metabolického rizika
povazuje pouze obvod pasu (u muz > 94cm,
uzen >80cm = mirné riziko, respektive > 102cm
a > 94.cm = vyrazné riziko; limity jsou vsak rlizné
u rdznych etnickych skupin).

Obezita se objevuje jako dUsledek kombinace
genetickych, metabolickych, enviromentdlnich
a psychologickych faktord. Je charakterizovana
nepomeérem mezi energetickym piijmem a vy-
dejem. Tato nerovnovaha narusuje energetickou
bilanci requlovanou fadou faktor (4).

Tukovad tkdn je slozena z tukovych bunék
(zralych adipocyt() a z bunék stromatu zahrnu-
jicich makrofagy, lymfocyty, endotelové bunky
a preadipocyty. Vsechny tyto bunky maji velmi
aktivni endokrinni (parakrinni i autokrinni) akti-
vitu a podileji se na regulaci energetické home-
ostdzy a na remodelaci tkani. Tvoff a secernuji
adipokiny: jako jsou hormony (leptin, rezistin,
angiotenzinogen), cytokiny (TNFa, interleukin-6,
interleukin-8, interleukin-10, MPC-1), enzymy (cy-
tochrom P450 aromataza, triacylglycerolova li-
paza, 17 (3-hydroxybutyratdehydrogenaza typ |
a2, PAI-1, ACE, CETP adipsin), prostacykliny (PGE),
rlstové faktory (VEGF, HGF), faktory komple-
mentu (komplementovy faktor 3b, adiponektin,
properdin), které spoluptsobi pfi regulaci chuti
k jidlu, vydeji télesné energie (termogeneze)
a citlivosti na inzulin, ovliviujf zanét a imunitu,
pUsobi na cévni endothel a na metabolizaci ste-
roidnich hormond, ovlivauji rist a proliferaci
bunék nebo podporujf jejich prezivani. (5).

Z adipocytokinl tukové tkdné jsou nejcastéji
uvadeény tyto:

Leptin, produkt ,0bézniho genu” (ob) pro-
dukovany pfedevsim bilou tukovou tkani. Jeho
Ucinek je realizovan prostfednictvim membré-
nového receptoru. Je reguldtor energetické
homeostézy, informuje hypothalamové cen-
trum o stavu energetickych tukovych zasob.
Pravdépodobné spousti komplexnf adaptacni
reakce organizmu pfi dlouhodobém nedostatku

potravy. Je senzorem energetické nerovnovahy.
Receptor pro leptin (ObR) je kddovany diabetic-
kym genem (db; alternativni sestfihy db-genu
vytvéreji 6 izoforem (ObRa az ObRf). Dlouha
varianta ObRb mé hlavnivliv na regulaci obezity;
velké mnozstvi se naléza v hypotalamu, v hlav-
nim misté Ucinku leptinu (6).

V experimentalni studii u uremickych potkan(
Mak, et al. Zjistili (7), Ze signdlni drdha leptinu mlze
centralné ovlivnit vznik anorexie. Blokddou této
signdlni drahy prostfednictvim suprese hypo-
talamického receptoru pro melanokortin 4 je
dosazeno vzestupu télesné hmotnosti zvifat.

Adiponektin (ADN) je protein specificky
pro tukovou tkar; ma strukturdini homologii s ko-
lagenem VI a X a s komplementovym faktorem
Clg. Je kvantitativné nejobsaznéjsim peptidem
produkovanym adipocyty. Na rozdil od leptinu
s rostoucim mnozstvim tukové tkané jeho kon-
centrace v plazmé klesa. Jeho sekrece/exprese
se zvysuje plsobenim IGF-1 nebo aktivatory
PPAR, a snizuje se glukokortikoidy a 3-adrenergni
agonisty. Mé silny protizénétlivy a antiaterosklero-
ticky Ucinek vcetné inhibice exprese TNFa.

Adiponectin (ADN) klesa u nemocnych
s obezitou, hypertenzf a diabetem. Ackoliv je
ve srovnani s béZznou populaci relativné vyssi
(podobné jako leptin) u nefrologicky nemoc-
nych, jeho snizend hodnota, i zde pfedstavuje
zvysené riziko. Po transplantaci ledviny zvyse-
na hladina ADN klesd, coZ nepochybné souvisf
s funkcf ledvinné tkané v procesu jeho biode-
gradace a/¢i eliminace (8).

Hypoadiponektinemie koreluje s inzulino-
vou rezistenci a hyperinzulinemif.

Soucasné vsak bylo prokdzano, ze pokles
adiponektinu u chronického onemocnéni ledvin
(CKD) znamena zvysené kardiovaskuldrni riziko.
Z hlediska analytického je dulezité, Ze adipo-
nektin se vyskytuje v nékolika izoformach, které
nejsou stejné biologicky uc¢inné. Jejich rozlisent
standardnim stanovenim ELISA vSak neni mozné.
Existuji nejméné dva specifické adiponektinové
receptory, Adipo R1 a R2, jejichZ soucasna bloka-
da je spojena se zvysenym obsahem triacylgly-
cerold ve tkéani, zvysenym oxidacnim stresem
ainzulinovou rezistenci. K této up-regulaci mze
dojit v krevnich mononuklearech u nemocnych
v dlouhodobém dialyzacnim Iéceni. Protoze
exprese Adipo R1 a R2 je vicendsobné vyssi
ve svalu neZ v tukové tkéni, zachovald svalova
hmota u nemocnych s CKD velmi vyznamné
ovliviiuje — a to bez ohledu na tukovou tkan-
i metabolickou kompenzaci nemocnych.

Rezistin ma pravdépodobné prodiabe-
togenni vlastnosti. Jeho hladina sice koreluje
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se stupném adipozity nikoliv s inzulinovou re-
zistenc|.

Inhibitor 1-plazminogenového aktivétoru
(PAI-1) se podili na tvorbé trombd a tim ovliv-
nuje klinicky prlbéh akutnich i chronickych
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Plazmaticka
hladina je zna¢né ovlivnéna mnoZstvim vis-
cerdlnf tukové tkané. Zatimco adiponektin ma
antiaterogenni efekt, PAI-1 podporuje rozvoj ate-
rosklerdzy. Zvysena hladina je dllezitym rysem
inzulinové rezistence; prozanétlivé cytokiny hraj
ddlezitou Ulohu pfijeho nadmeérné expresi. PAI-1
ma pravdépodobné pfimou kauzalni ulohu pfi
rozvoji obezity a inzulinové rezistence (9).

Obezita méni bunécné sloZenfi funkci tuku
v tukové tkani. Obézni jedinci maji vyssi po-
dil makrofagl (pochazejicich pravdépodobné
7 kostni dfeng), které jsou hlavnim zdrojem pro-
zanétlivych cytokind. TéZ zralé adipocyty produ-
kujf cytokiny (jako TNFa, IL-6), preadipocyty tvoii
viak vice TGF-, monocyty chemoatrahujiciho
proteinu | (MCP-1) a inhibitoru plazminogeno-
vého aktivétoru | (PAI-1).

V zadné dostupné experimentaln{ studii vak
nebyla prokdzédna zménéna role tukové tkanée
u nemocnych se selhanim ledvin véetné zmén
na bunécné Urovni. Jsou zde vsak pfitomné od-
chylky typické pro postizeniledvin: zvysend hla-
dina volnych mastnych kyselin, az pétindsobné
hladina vyssi leptinu a ¢aste¢né i adiponektinu
ve srovnanf se zdravymi jedinci. Adipokiny se zvy-
Suji paralelné s poklesem glomeruldrnifiltrace, a to
v souvislosti s poruchou jejich metabolické rendini
degradace. Z tohoto aspektu je pritomnost tuko-
va tkané pfi selhani ledvin vice rizikova.

Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence je z poc¢atku mecha-
nizmus, kterym se burky branf prebyte¢nému
mnozstvi glukdzy. Tato obrana je navozena
zablokovanim inzulinové signalizace vedené
aktivacf drahy pfes IRS, PI3K a Akt, kterd realizu-
je presun glukdzového transportéru (GLUT 4)
z intraceluldrnich vakuol k povrchu buné¢né
membrény a tim umoznuje facilitovany trans-
port glukdzy z krevni cirkulace do bunék (9).

Rizikové faktory souvisejici s viscerdlni obe-
zitou a inzulinovou rezistenci jsou uvedeny
v tabulce 1.

Hypertenze

Hypertenze patii i u nefrologickych nemoc-
nych do hlavnich ryst metabolického syndromu.
U obéznich jedinct se vyskytuje az v 70%. Vliv tu-
kové tkané (respektive abnormalni hromadenf
visceralniho tuku) na zvysent arteridlniho krevni-



Tabulka 1. Rizikové faktory souvisejici s viscerdIni obezitou a inzulinovou rezistenci

Rizikovy faktor

Hranice abnormality

Nadvéha/obezita

BMI > 25kg/m?

Zvyseni triacylglycerold

> 1,70mmol/I

Snizeni HDL-cholesterolu — muzi, zeny

< 1,04mmol/l, < 1,30 mmol/I

Zvyseny krevnf tlak

> 130/85mm Hg

Z4téz glukdzou za 2 hod

> 78mmol/I

Glykemie na la¢no

6,1 az 69 mmol/l

Dalsi rizikové faktory

m V rodiné: diabetes typ 2, hypertenze nebo ischemickd choroba

srdecni, syndrom polycystickych ovari
m Sedavy zpUsob Zivota, pokrocily vék etnicka skupina s vysokym
rizikem diabetl typu 2 nebo kardiovaskuldrni choroby

ho tlaku ma zéklad ve spole¢nych mechanizmech
vedoucich k rozvoji metabolického syndromu.
S hypertenzi Uzce souvisi zvysend aktivita
sympatického nervového systému, ktera byva
provazena hyperinzulinemii, zvysenym intrarenal-
nim tlakem, zvy3enim volnych mastnych kyselin
(FFA) v jatrech, zvysenou tvorbu angiotenzinu |l
(aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron),
sekrecileptinu (leptin stimuluje sympatikus i sys-
tém renin-angiotenzin-aldosteron), vyssi senziti-
vitou centrélnich chemoreceptort a porusenim
baroreceptorového reflexu. V renélnich tubulech
dochédzi k zvyseni resorpce Na* a vody, je zhor-
sena schopnost vazodilatace (snizena produkce
NO pro inhibici endotelové NO-syntézy), je zvy-
$ena pohotovost k vazokonstrikci. Pfi zvyseném
pfivodu Na* dochazf ke zmnozeni intraceluldrni-
ho Na* a Ca?* pro poruchu transmembranové-
ho transportu. Bylo prokazano, Ze cévni endotel
u diabetikll produkuje vice superoxidu nez NO
(snizeny pomér NO/ROS). Tento nepfiznivy efekt
se vysvetluje paradoxnim rozdvojenim Ucinku
endotelové NO-syntdzy, pfi némz je zvysena
produkce nitroargininu, ktery je kompetitivnim
inhibitorem (soutéZf s normalnim substratem-L-
argininem) eNOS. Hyperglykemie md podobny
nepfiznivy ucinek na eNOS (10).

Wright, et al. (11) v roce 2008 publikoval
analyzy podskupiny probandd studie ALLHAT
k objasnénf otazky, zda v této studii Iécba ne-
mocnych s hypertenzi a MS thiazidy a beta-
blokatory predstavuje riziko a méla by byt uzita
spise vyjimecné.

Zavéry re-analyzy dat ze studie ALLHAT na-
znacily, Ze lécebny postup hypertenze u nemoc-
nych s MS a nefrologickou diagnézou by mél
byt zménén, a to vzhledem k vyrazné nizsimu
ucinku thiazid na rendlnf tubuly ve srovnani
s klickovymi diuretiky.

Z toho hlediska byvaji doporucovany na-
sledujici 1éky:

B antagonisté receptorl pro angiotenzin I,

typ AT 1,

B blokdtory beta-adrenergnich receptord,

m  Dblokatory kalciovych kanall non-dihydro-
pyridinového typu,

B inhibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zZymu.

Nové velmi ucinné Iéky z hlediska ovlivnénf
aktivity sympatiku jsou i latky selektivné se vazici
na |1 imidazolinové receptory.

Asymetricky dimetylarginin

Mezi vyznamné metabolity, jejichz hladina
se podili na ovlivnéni endotelidInf dysfunkce,
patfi i asymetricky dimethylarginin (ADMA), en-
dogenni inhibitor NO syntézy. Zvysend hladina
ADMA je prokazatelnym markerem endotelidlnf
dysfunkce i u nefrologickych nemocnych. Dosud
viak nenf zndmo, zda zvysena hladina ADMA
zavisi pouze na rendlni funkci ¢i predstavuje
zpétnovazebnou odpovéd na dalsi pfitomné
metabolické poruchy.

Plazmatickd koncentrace ADMA je vyznam-
né zvysena u nemocnych v chronické rendiniin-
suficienci a selhani, ale také po transplantaci led-
viny v zavislosti na funkci ledviny. Stfedni zvysenf
ADMA bylo opakované popsano u fady dalsich
chorob a metabolickych odchylek, jako jsou hy-
perlipidemie, diabetes mellitus, arteridlni hyper-
tenze, hyperhomocysteinemie ¢i srde¢ni selhani.
Zvysend koncentrace ADMA pozitivné koreluje
s markery aterosklerdzy, jako je napf. tloustka
intimy-medie-karotické arterie a ma i prediktivni
hodnotu pro akutni kardiovaskularni komplikace
v prospektivnich studiich (12).

Dyslipidemie

Zmeény lipidového spektra se objevujf
jiz v ¢asnych fazich CKD a ¢asto mohou byt
spojeny s dalsimi metabolickymi poruchami
jako pfi diabetu ¢i metabolickém syndromu.
Mohou se objevovat téZ ve spojeni s heredi-
tarnimi nefropatiemi ¢i jsou ovlivnény lécbou
ledvinnych chorob kortikoidy a imunosupresi.

Prehledové cldnky

Nejcastéjsf ¢asnou poruchou byva izolovana
hypertriglyceridemie spojena se zvysenou hla-
dinou VLDL. Tato porucha souvisi i se zvysenym
prijmem tukd a sacharid( ve stravé (postpran-
didInf lipemie). Experimentélni studie ukazaly,
7e akumulace partikulf bohatych na triglyceridy
jako jsou VLDL, chylomikrony a jejich remnanty
souvisi s poruchou jejich katabolizmu. Mdze
se uplathovat down-regulace exprese nékterych
gend (napf. genu pro lipoproteinovou lipazu ¢i
LCAT), zmény slozeni lipoproteinovych partikuli
¢iv pokrocilejsich stadiich CKD pfimy efekt latek
retinovanych pfi selhdnf ledvin na enzymy zahr-
nuté v lipidovém metabolizmu. Vyznamnou roli
z tohoto aspektu mUze sehravat sekundarmi hy-
perparathyreodizmus se zvysenou hladinou PTH
(porucha katabolizmu lipoproteind bohatych
na triglyceridy), takZe Uspésna parathyreoidekto-
mie ¢i dokonce podavani kalciového blokatoru
Verapamilu maze vést k poklesu hypertrigly-
ceridemie. Vyznamnou roli hraje i inzulinova
rezistence s latentni hyperglykemii. Vedle po-
ruseného katabolizmu je zfejmé, ze urcitou roli,
zvIasté u nemocnych s poruchou glykoregulace,
hraje i zvy3end tvorba lipoproteind bohatych
na triglyceridy v jatrech (13).

Epidemiologické studie prokazuji, Ze existuje
negativni korelace mezi hladinou HDL chole-
sterolu a naslednym kardiovaskularnim rizikem.
HDL partikule prokazujf vicecetné antiaterogennf
aktivity zahrnujici reverzni transport choleste-
rolu z oblasti cévni stény do jater k metabolic-
ké exkreci, Uc¢inek antioxidac¢ni, protizanétlivy
a antitromboticky, ktery je spojen jak s apo
Al, tak i s dalsimi enzymy v¢etné LCAT. Studie
u predialyzovanych vysvétlujici pficiny snizené
hladiny HDL-cholesterolu zjistily snizené hladiny
apoproteint Al a All, snizenf aktivity LCAT (zod-
povidajiciho za esterifikaci volného cholesterolu
v HDL partikulich) spolu zvysenou aktivitou CETP
(cholesterol-ester- transfer protein), ktery usnad-
nuje transfer estert cholesterolu z HDL do lipo-
proteidd bohatych na triglyceridy (a tim snizujicf
hladinu HDL-cholesterolu). Navic, bylo ukazano,
7e HDL partikule téchto pacientd maji porusenou
anti-oxidac¢ni a anti-inflamacni funkci.

Z dalsich biochemickych poruch u nemoc-
nych s CKD byl prokdzan zvyseny obsah cho-
lesterolu ve VLDL, zatimco obsah triglyceridd
je nizsi. Naopak, obsah cholesterolu je snizen
v LDL a HDL, zatimco triglyceridy jsou zde zvy-
sené. Navic, tito nemocni pres vétsinou normalnf
hladinu LDL-cholesterolu majf zvysenou distri-
buci malych denznich LDL partikuli, pfedstavu-
jicich zavazné riziko rozvoje aterosklerotickych
zmen cévni stény.
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Je tedy zfejmé, Ze dyslipidemie predstavu-
je zavazné riziko i u nemocnych s CKD, a to jiz
od ¢asnych stadif a7z k dialyza¢né-transplantac-
nimu programu. U téchto nemocnych navic pfi-
stupuje vliv dialyzacni techniky (biokompatibilita,
heparinizace, roztoky pro peritonedini dialyzum,
chronickeé zanétlivé procesy, poruchy CA-P meta-
bolizmu, anémie a metabolickd acidéza apod.).
Po transplantaci déle pfistupuji ucinky imuno-
supresivni 1é¢by (predevsim kortikoidy a cyklo-
sporin, zatimco takrolimus a mykofenolat mofetil
vykazujf pouze malé zmény lipidového spektra).
Zaména cyklosporinu za takrolimus vedla k po-
klesu LDL cholesterolu a triglyceridd, zatimco
konverze cyklosporinu na mykofenoldt byla spo-
jena s dalsi redukci HDL cholesterolu (14).

Lécebné postupy vychézeji z doporuceni
publikovanych v Clinical Praktice Guidelines for
Managing Dyslipidemias in CKD v Am J Kidney
Dis 2003 (15). Jsou zndmy vysledky fady studif
(napt. HPS, ASCOT-LLA, 4 D & Alert), které prokazaly
signifikantni Upravu dyslipidemie, ale efekt na kar-
diovaskularni umrti vsak tak jednoznacny nebyl.

Typické zmény v lipoproteinovém spektru
u metabolického syndromu se projevuji zvy-
Senim VLDL (transportujf vice endogennich tri-
acylglycerolt) a snizenim HDL (snizeni zpétné-
ho transportu cholesterolu z endothelu perifer-
nich tkani do jater) a vznikem malych denznich
LDL (snadnéji pronikajf intimou arterif, podléhajf
snadno glykaci a oxidaci, a nejsou proto rozpo-
znadvany a vychytdvany cestou normalnich re-
gulovanych LDL-receptorl ale ,scave-gerovymi”
receptory makrofagll). Tyto zmeény predstavujf
vysoké riziko pro rozvoj predcasné ateroskle-
rozy. Zmény koncentrace neesterifikovanych
mastnych kyselin (FFA) v plazmé uvolfované
lipolyzou tukové tkdné (obvykle v rozmezi 0,1
az 1,0mmol/l) se bezpochyby vyznamné podilejf
na rozvoji metabolického syndromu (16).

Vyznam metabolicky syndromu
u nefrologickych nemocnych
a po transplantaci ledviny

Metabolicky syndrom s obezitou pfedstavu-
je jeden ze zavaznych rizikovych faktorl u nef-
rologickych nemocnych spojenych s moznosti
vzniku rendlnfho postizeni i progrese jiz pfitom-
ného rendlniho onemocnént.

Pfesné mechanizmy vzniku a rozvoje progre-
se rendIni insuficience (CHRI) u obéznich, nejsou
dosud objasnény. Dosud necetné publikace do-
kladaji vyznam glomerularni hyperfiltrace, a to
predevsim v souvislosti s hypertenzi. Objevuje
se zvyseni filtracni frakce pfi dilataci aferenci arte-
rioly a zvyseném transkapilarnim tlakovém gradi-

Tabulka 2. Metabolicky syndrom u CKD a po transplantaci ledviny

Inzulinova rezistence, Hyperinzulinémie

Dyslipidémie, T TG, T malé denzni LDL,
4 HDL-cholesterol snizen

Centrélni obezita

Hyperurikémie

Porucha glukézové tolerance, DM II. typu

Hypertenze

Prozanétlivy stav, T CRP. TNFq, IL-6, T ICAM, VCAM

Endotelidlni dysfunkce, Mikroalbuminurie/Proteinurie

Porucha hemokoagulace, T PAI-1, fibrinogen

Vlivimunosuprese (pfedevsim. kortikoidy)

Hyperhomocysteinemie

Adipocytokiny T

ADMA T

Snizena renalni funkce

entu. Casto m{ize byt spojena se zavaznou systé-
movou hypertenzi, sympatikotonif a retenci Na pfi
zvydené tubularnf resorpci (17). Naproti tomu,
Kincaid-Smith (18) rozvinula predpoklad, Ze me-
tabolicky syndrom a obezita per se mohou pifimo
vést k nefrosklerdze a ze jsou jednou z hlavnim
pficin tzv. hypertenzni nefrosklerézy u téchto ne-
mocnych. Velké epidemiologické studie vsak ten-
to z&vér jednoznacné nepotvrdily (19, 20).

Viyznamnou roli v3ak hraji i metabolické po-
ruchy, spojené s rozvojem dalsich forem v rdmci
metabolického syndromu.

Inzulinové rezistence se podili na zvyseni
rezistence aferentni arterioly. Hyperinzulinemie
ddle vyznamné stimuluje systém renin-angio-
tenzin-aldosteron, aktivuje prorlstové faktory
predevsim IGF-1 a IGF-2. Hyperleptinemie ve-
de k upregulaci cytokinu TGFB1, coz se maze
vyznamné podilet na akcentaci proteinurie.
Hyperlipidemie ovlivhuje prostfednictvim
LDL-receptorl kaskadu profibrogennich cyto-
kinQ. Zvysena hladina rezistinu a snizen& adipo-
nektinu pfispivaji k rozvoji inzulinorezistence.

Studie poslednich let (napr. TROPHY) sledova-
ly vyznam hypertenze u nemocnych s NS. Byl uké-
zan podstatny vliv aktivace aldosteronu. Jedno
zmoznych vysvétleni podporujici vyraznou akti-
vitu aldosteronu pfi NS je Ucinek oxidované formy
kyseliny linolenové zvysené u obéznich nemoc-
nych. V experimentu bylo ukdzano, ze tato forma
esencialni mastné kyseliny stimuluje uvolfovanf
aldosteronu z adrendlnich bunék u krys a po-
zitivné koreluje s plazmatickym aldosteronem
a krevnim tlakem u lidi. Také angiotenzin Il mtze
vést k rozvoji inzulinové rezistence, oxida¢niho
stresu a rozvoji stl dependentni hypertenze (2).

Nemocni's MS majf hypertriacylglycerotemii
a nizkou hladinu HDL-cholesterolu. Tyto poruchy
se mohou rozvijet jiz v casném stadiu onemocné-
ni pfi poklesu glomerulami filtrace pod 60 ml/min
(1'ml/s)/1,73 m? Vztah mezi kardiovaskularnimi
komplikacemi a metabolickym syndromem je
proto jiz vyznamny ve stadiu 2 CKD, a proto je tak
vyznamna multifaktoridIni intervence. Lécebné
postupy by soucasné mély ovliviiovat nadvahu,
hypertenzi, dyslipemii, hyperglykemii, proteinurii

Medicina pro praxi | 2010; 7(5) | www.medicinapropraxi.cz

a cely proteinovy metabolizmus. Tento cil méla
multiintervenc¢nf studie Steno-2 u nemocnych
s diabetem 2. typu. V dlouhodobém sledovan(
byl dokladan pfiznivy vliv farmakoterapie, diety
a zivotniho stylu (redukce kumulativniho riziko-
vého faktoru az 0 20%, 21).

Metabolicky syndrom (MS) je tvoren soubo-
rem metabolickych poruch vedoucich k vzestupu
rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni. Z tohoto
hlediska predstavujf zvldstni rizikovou skupinu
nemocni po transplantaciledviny (Tx). Primarni
rendlni onemocnénije spojeno ¢asto s proteinurii,
néslednd dlouhodoba dialyzacni lé¢ba s chro-
nickymi inflamac¢nimi procesy. Uspé$na trans-
plantace obnovi rendlnifunkce a predstavuje tak
nepochybné vyznamny pozitivni faktor. Na strané
druhé, podavani imunosupresivnich 1ékl (pre-
gie v potravé vede k ¢astému vyskytu obezity
(25-35% v prvnim roce po transplantaci) a v fade
pripadl i k rozvoji MS.

Poruchy spojené s MS u rendlnich nemoc-
nych jsou shrnuty v tabulce 2.

Kardiovaskularni komplikace jsou nej¢astejsi
pricinou Umrti u nemocnych po Uspésné trans-
plantaci ledviny.

Pfedpokldda se, Ze vyznamnym rizikovym
faktorem je i metabolicky syndrom spojeny
s obezitou. Prevalence obezity po transplantaci
je vysoka, pohybuijici se mezi 25-35% nemoc-
nych v prvnim roce po transplantaci. Je charak-
terizovana abdominalnim (visceralnim) typem
obezity, a to u muzl i u Zen. Typicky je spojena
s dalsimi metabolickymi poruchami, jako je in-
zulinova rezistence, hyperglykemie az diabetes,
dyslipidemie, hyperhomocysteinemie a hyper-
leptinemie. U transplantovanych nemocnych je
ve vice nez 80% sdruzena téz se zavaznou hy-
pertenzi, na jejimZ mechanizmu se obezita mUze
Ucastnit jak vyznamnou zménou aktivace sym-
patického nervového systému (zvysend hladina
leptinu a interakce neuropeptidd — predevsim
neuropeptidu Y v hypothalamu), tak aktivaci
systému RAS. Je zvysena zpétna reabsorpce
Na (predevsim v Henleové kli¢ce) a periferni
vaskuldrni rezistence.
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Inicidlni glomeruldri hyperfiltrace mUze byt
spojena i s aktivaci celularni proliferace (lokélnf
rlstové faktory a cytokiny), zmnozenim intra
a extraceluldrni matrix az s rozvojem glome-
rulosklerdzy a zanikem nefronu. V tukové tkani
pfi zavaznych formach obezity dochazi nejen
k hypertrofii, ale téz hyperplazii adipocytl, coz
je spojeno s lokalnim Gc¢inkem adipogennich
faktord zahrnujicich inzulin, glukokortikoidy, T3,
CcAMP, zatimco cytokiny (IL-1b, TNFa a B) jsou
potencialnimi inhibitory diferenciace.

Nékteré studie sledovaly vliv obezity na vznik
a progresi renalniho postizeni u solitarnich led-
vin ddrcd orgdnt k transplantaci. Praga, et al.
(22, 23) prokazovali v souboru 10 let sledovanych
Zivych darcl ledvi rozvoj proteinurie a nasledné
i fokdlné-segmentaini glomerulosklerézy v ko-
relaci s obezitou. Naproti tomu, neprokazali vliv
hypertenze, a to i hife kompenzované. Rea, et al.
(24) zjistil v bioptickém obraze histologické zmé-
ny u obeznich darcl (se zcela normalnf funkcf)
ve srovnani s darci neobéznimi. Byly piitomny
zvétsené glomeruly a dilatace tubull bez dalsich
histologickych zmén. Tento nalez mdze slouzit
jako modelova situace ¢asnych stadif postizenf
vlastnich ledvin pfi obezité (25).

Na rozvoji obezity se z patogenetického hle-
diska podileji jak faktory genetické, tak i faktory
vnéjsi. Ackoliv genetické faktory obezity nejsou
dosud jednoznacné objasnény, v posledni dobé
je vénovana pozornost leptinu, jeho receptoru
a také ghrelinu, ktery byl objeven jako pfirozeny
ligand receptoru syntetickych sekretogog rlisto-
vého hormonu. Viysokd exprese jeho mRNA v GIT
a CNS dala vzniknout teorii, Ze ghrelin by mohl byt
spojovacim ¢lankem mezi GIT a centry regulace
pfijmu potravy. Ghrelin tvofi antagonicky par
s leptinem, blokuje totiZ leptinem navozené ome-
zenf pfjmu potravy. Tukova tkan je i sekrec¢nim
orgdnem, nebot adipocyty produkuji leptin, adi-
ponektin, rezistin, TNFa, FFA, PAI-1, IL-6, angioten-
zinogen a lipoproteinovou lipdzou. V této situaci
je vyznamna i hyperhomocysteinemie defino-
vana jako dalsi nezavisly rizikovy faktor endothe-
lidInf dysfunkce. Zaklad hyperhomocysteinemie
v CHRI spocivd ziejmé vice v poruse metabolizmu,
vcetné snizené rendini metabolické clearance.
Byl také prokdzan uzky vztah mezi plazmatickou
hladinou hs-CRP a kardiovaskuldrnim rizikem.
Pozornost fady autorl se soustfedila na analyzu
adipocytokinu adiponektinu (ADN). ADN mé m.
hm. 30kD a jeho nizkd plazmaticka hladina je
davéna do souvislosti se zvysenym kardiovas-
kuldrnim rizikem. Ackoliv u nemocnych se snize-
nou rendlni funkci a po transplantaci ledviny jsou
hodnoty v dUsledku ¢aste¢ného metabolického

bloku vyssi, nez by odpovidalo bézné populadi,
jeho nizké hodnoty odpovidaji zvysenému riziku.
Protihrd¢em ADN je zfejmé i rezistin (12,5kD),
jehoz hladiny jsou v korelaci s hladinami marker(
aterosklerotického zénétu zvyseny.

V poslednf dobé je vénovana pozornost
u obéznich pacientl po trasplantaci ledviny sta-
noveni asymetrického dimethylargininu (ADMA)
jakozto vyznamnému markeru rozvoje atero-
sklerdzy (26). Plazmatickéd koncentrace ADMA
je po transplantaci ledviny zvysena v zavislosti
na funkci ledviny a rozvoji dalsich metabolickych
poruch (27).

Zvysujici se prevalence rizikovych
nefrologickych nemocnych
s metabolickym syndromem

V analyze vysledk( 247 ¢lank( uvedenych
v PabMedu v letech 1980-2006, 25 kohortnich stu-
dif, 3 studie cross-sectional a 19 kazuistickych kon-
trolovanych studif bylo definovano riziko spojené
s obezitou ve vztahu k ledvinnym onemocnénim.
Prihodnoceni byly soubory nemocnych rozdéleny
dle BMlindexu do 3 zakladnich kategori: 1. interval
BMI 18,5-25 — normalni télesnd hmotnost, 2. BMI
25-30 nadvaha, a 3.BMI nad 30 - z&vaZnd obezita.
Pro kazdou skupinu byly spocitdny parametry
relativniho rizika (RR) a konfiden¢niho intervalu
(C). Ve srovnani se skupinou |, u jedinct skupiny
Il parametr RR ¢inil 1,4 a Cl 1,3-14. Pro skupinu
Il vsak jiz byly tyto parametry rizika vyznamné
vys$si:RR 1,83 umuzd a 192 u Zen (p mensi 0,001).
V kohortnich studiich pfedstavovalo riziko 24,2 %
umuzd a 33% u zen pfi hodnoceni americké po-
pulace a 13,8% u muzl a 249% u zen v jinych
industrializovanych zemich svéta (28).

MS predstavuje v soucasné dobé jedno
z hlavnich epidemiologickych rizik pro starnoucf
populaci nefrologickych nemocnych. Prevalence
ESRD v USA se v poslednim desetileti zdvojnésobi-
laavroce 2010 je predpokladano 650000 nemoc-
nych narokujicich 28 miliard dolard na lékarskou
péci (29). Analogicky ndlez byl zjistén Isekim (19)
pro japonskou populaci. Autofi uzavirajf, Ze vysoky
BMI (pfedevsim vyssi nez 35kg/m?) predstavuje
vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj renalniho
postizeni, a to predevsim spojeny s metabolic-
kym syndromem a s dalsimi zavaznymi rizikovymi
faktory jako je hypertenze, diabetes a kourent.
Ve skandindvské studii Ejerblad, a spol (30) zjistili
zvysené riziko proteinurie a nasledné ledvinného
postizeni u vékovych skupin dvaceti-, tficeti- a Se-
desétiletych jiz pfi BMI nad 25 kg/m? (az trojndsob-
né vyssi riziko rozvoje CKD, ale i ICHS).

Speckman, et al. (31) retrospektivné analyzovali
soubor vice jak 25000 dialyzovanych nemocnych
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v USA. Zjistili nadvahu u 17% a obezitu dokonce
u 40% probandd. V naprosté vétsiné to byli ne-
mocni, ktefi méli zvyseny vyskyt nadvéhy, diabetu
a ledvinného postizeni v rodinné anamnéze.

Vztah obezity a vzniku glomerulopatii, nej-
Castéji fokdIni segmentélni glomerulosklerézy ¢i
IgA nefropatie, byl popsan v nékolika studiich
(32). I kdyz byly prokédzany receptory pro LDL
v glomerulu a potvrzena vyznamna endotelidIni
dysfunkce, presny mechanizmus vzniku nebyl
objasnén. Je zndmo, Ze obezita mlze casné
vyvolat v glomerulech podobné zmény jako
jsou pfi inicidlnim stadiu diabetické nefropatie.
Byva diagnostikovana mikroalbuminurie, nékdy
i hyperfiltrace pfi mérenf clearance cleatininu ¢i
inulinu. Je zvyseny i obsah sodiku v dtsledku zvy-
sené zpétné resorpce v proximalnim tubulu. Byva
sympatikotonie. Zatim nenf zodpovézena otaz-
ka, zda vyznamna obezita zhor3f jiz probihajici
rendlni onemocnéni. Pokud je spojena s dalsimi
poruchami v rdmci metabolického syndromu
s hypertenzi, inzulinorezistenci a diabetem, pro-
grese muze byt urychlena. Naproti tomu, u habi-
tudlnich obezit i vétsiho stupné bez prlivodnych
metabolickych poruch a hypertenze, nepfiz-
nivy vliv prokdzan ve sledovani 3-5 let nebyl.
Je tfeba fici, Ze se vzdy jednalo o malé soubory
nemocnych mladsich vékovych kategorif, navic
sledované v kratkém casovém horizontu. Obéznf
vsak obecné prijimaji vétsi mnozstvi protein(
v dieté, takze pravodna hyperfiltrace mlze byt
i hemodynamickou odezvou na jejich pfijem
(jednd se o Zivocisné proteiny s vyssim obsahem
aminokyselin alaninu a fenylalaninu).

Praga, a spol (23) a Kambham (32) ve svych
studiich histologické zmény spojené s rozvo-
jem ¢i chybénim proteinurie. Byla pospana
glomerulomegalie se zndmkami ¢i chybénim
ryst fokalné-segmentélni glomerulosklerdzy
(FSGS). Nemocni méli méné vyjadrené poskozent
podocytl a méné akcentovanou progresi one-
mocnéni ve srovnani s idiopatickou FSGS.

Obezita byla vztazena i k rozvoji a progresi
IgA neuropatie (33).

Ve velkych kohortnich studiich byl jedno-
znacné prokazan vliv obezity na vznik ledvin-
nych konkrementi. Byla sledovana také po-
hlavni diferenciace s ohledem na vyssi stupen
obezity (BMI nad 30kg/m3). S vyjimkou japon-
skych kohortnich studif bylo vétsi riziko urolitidzy
prokazano u Zen. Prekvapive se ukdzalo, Ze roz-
hoduje celkovy stuperi obezity a ne jeji typ,
nebot u Zen ¢asto prevazuje obezita s prevahou
podkozniho tuku. Caste¢né je tato forma obezity
pfftomna i u starsich asijskych muz{. Této otdzce
byla ve studii vénovana velkéd pozornost, nebot



je zndmo, Ze vysoce rizikovy metabolicky syn-
drom je charakterizovany prevazujici obezitou
viscerdIni. Zde se v3ak jednd o riziko spojené
s rozvojem sekundérniho diabetu 2. typu, in-
zulinorezistenci a hypertenzi. Proto je obvod
pasu a pomér pas-boky bran za velmi ddlezity.
Pti podrobnych dlouhodobych studiich ¢asto
presahujicich délkou sledovanf 20 let byl ten-
to parametr prikazny pouze u muzy, zatimco
u zen rozhodoval stupen celkové obezity (hlavné
s hodnotou BMI presahuijici 35 kg/m?). Riziko bylo
prikazné pro kardiovaskuldrni onemocnént, ale
ne pffmo pro rendlni patologii (34, 35).

Dalsi ¢ast analyzy byla soustfedéna na obezi-
tu a vyskyt rendlniho karcinomu (36). Karcinom
zbunék rendiniho parenchymu mél signifikantne
vyssivyskyt u obéznich, a to muzd i zen, oviem
u zen bylo relativni riziko vys3si nez u muza (1,83
vs. 1,53).

Velmi zavazné bylo zjisténi, Ze negativni vliv
obezity je ¢asto statisticky prokazatelny az po dlou-
hé dobé sledovani, kterd napf. v kohortni studii
vice nez 320000 dospeélych obyvatel Kalifornie
¢inila 21 rokd. Ve Framinghamské Offspring studii
byl vztah mezi hodnotou BMI a postizenim ledvin
prokazovan az po 18,5 letech. Koeficient rizikovosti
1,23 ve srovnani s populaci bez obezity.

Znadmy je i nepfiznivy disledek obezity u ne-
mocnych po transplantaci ledviny. Nejenom
jsou horsi ¢asné vysledky v dtsledku per-a po-
stoperacnich komplikaci, ale byly prokazany
i horsivysledky prezivani funknich stépl v dlou-
hodobém ¢asovém horizontu (pfi sledovani
delsim nez 7 rokd, 37).

Tukova tkan, kost a hypertenze
u nefrologickych nemocnych

Vedle fady nepfiznivych vlivl vyvolanych
zvysenou expresf proinflamacnich cytokinl
v tukové tkani, je v posledni dobé vénovéna
pozornost vlivu obezity na metabolizmus kosti
(38). Nékteré recentnf studie prokazujf pfimou
korelaci mezi rozvojem osteopordzy a pfi-
rlstkem tukové tkané, a to jak u starsich, tak
i mladsich jedincd. Zajimavé je zjisténi reciproc-
niho vztahu mezi obsahem tuku v kostni dfeni
a Ubytkem kostni hmoty. Nalez podporuje teo-
rii, Ze osteoblasty a adipocyty majfi spolec¢nou
progenitorovou bunku. Dalsi vyzkum by mél
prokézat, zda dochézi k preferen¢ni diferenciaci
stromdalnich bunék z osteoblastt na adipocyty, ¢i
se jedna o pasivni akumulaci tuku v méné vitaini
Casti kosti. Zajimavé je sdéleni, ze adiponektin
a leptin mohou ovlivnit kostni obrat, zatimco
osteokalcin mUze stimulovat expresi inzulinu
z beta-bunék a adiponektinu z adipocytd.

Dalsi vyznamnou oblasti je vztah mezi tu-
kovou tkdnf a nervovym systémem. Visceralnf
obezita je spojovéna ze zvysenym rozvojem
rizika hypertenze. Tukovd tkéan se vyrazné po-
dili na aktivaci systému RAAS, a to na mistni
i systémové Urovni. Opakované byla prokdzana
zvysend aktivita sympatického nervového sys-
tému a jeho receptord, centralné i orgdnove
(napt. v ledvinach 11 imidazolinové receptory).
U nemocnych s CKD a zvysenou aktivitou sym-
patiku pfi obezité se vyznamneé zvysuje zpétna
resorpce Na v proximalnim tubulu a vzrista ob-
sah sménitelného Na v téle (39, 40).
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