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Souhrn: Obezita piedstavuje jeden ze zavaznych rizikovych faktort u nemocnych v chronické rendlni insuficienci (CHRI). V 3le-
té prospektivni randomizované dvojité slepé multicentrické studii jsme sledovali 66 nemocnych s hodnotami glomeruldrni filt-
race 0,41-0,62 ml/s (24,4-37,3 ml/min) a hodnotami BMI > 30 kg/m?, ktefi byli dlouhodobé 1éceni nizkobilkovinnou dietou
(0,6 g bilkoviny/kg télesné hmotnosti/den), ACE inhibitory + blokatory AT receptoru. Dle randomizace dostdvalo 34 nemoc-
nych ve skupiné I ketoanaloga esencidlnich aminokyselin, 32 nemocnych v kontrolni skupiné (skupina II) placebo. Béhem sle-
dovaného tudobi bylo zjisténo signifikantni snizeni hodnot BMI a proteinurie ve skupiné I spojené se zpomalenim progrese
CHRI (Cj, p < 0,01). Soucasné byly zjistény signifikantni zmény v hladiné albuminu a transferinu (p < 0,02), leucinu a WQ
(p < 0,01 - p <0,02), glykemie a HbA,, (p < 0,02), triacylglycerolii (p < 0,01), leptinu a ObRe (p < 0,01), jakoZ i vybranych marke-
rit endotelidlni dysfunkce (ET,, p < 0,02, TGFB; p < 0,02). Vyznamné se snizila ve skupiné I hodnota PTH (p < 0,01). Uspééné
ovlivnéni obezity miize vyznamné prispét k zlepseni dlouhodobé prognézy nemocnych v CHRI
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Obesity and progression of chronic renal insufficiency: a Czech long term prospective double-blind randomised
multicentre study

Summary: Obesity represents one of serious risk factors in chronic renal failure patients (CRF). In three years prospective double-blind
randomised multicentre study we monitored 66 patients with advanced chronic renal insufficiency, GFR 24.4-37.3 ml/min (0.41 to
0.62 ml/s) and BMI > 30 kg/m* on long term low-protein diet (0.6 P/kg BW/day) and ACEI + ARB. Thirty four randomly selected pa-
tients (group I) were treated with keto amino acids, 32 patients in control group (group II) with placebo. During the study period signi-
ficant decrease of BMI, proteinuria and slowing in progression of renal failure (Cj,) were found. Significant changes were also noted
in parameters of albumin and transferrin (p < 0.02), leucin and WQ (p < 0.01 - p < 0.02), glycaemia and HbA,_ (p < 0.02), triglycerides
(p <0.01), leptin and ObRe (p < 0.01) and selected parameters of endothelial dysfunction (ETy, p < 0.02, TGFB,, p < 0.02). Significantly
also decreased PTH value (p < 0.01). Successful treatment of obesity can significantly improve long term prognosis in CRF patients.
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Uvod ledvin dialyzou 4 504 nemocnych, Dle dostupnych tidaju lze soucasné
V Ceské republice bylo 1é¢eno v roce 3299 nemocnych bylo po tspésné  predikovat, ze kolem 50 000 nemoc-
2004 pro nezvratné selhani funkce  transplantaci (770/milion obyvatel). nych ma rtizny stupeil sniZeni re-
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nélni funkce. Vékovy primér téchto
nemocnych se vyznamné zvysil, stej-
né jako podil diabetikt 2. typu [1].

Obezita predstavuje jeden ze za-
vaznych rizikovych faktort u nefro-
logickych nemocnych spojenych
s moznosti vzniku rendlniho posti-
zeni i progrese jiz pfitomné rendlni
insuficience [2,3].

Presné mechanizmy vzniku a roz-
voje progrese rendlni insuficience
(CHRI) u obéznich nejsou dosud ob-
jasnény. Dosud necetné publikace
dokladaji vyznam glomerularni hy-
perfilcrace. Presnéji feceno, zvySeni
filtra¢ni frakce pfi dilataci aferentni
arterioly a zvySeném transkapilarnim
tlakovém gradientu. Casto mtiZe byt
spojena se zavaznou systémovou hy-
pertenzi, sympatikotonii a retenci Na
pri zvySené tubularni resorpci [4,5].

Vyznamnou roli v8ak hraji i meta-
bolické poruchy spojené s rozvojem
metabolického syndromu [4-7].

Inzulinova rezistence se podili na
zvySeni rezistence aferentni arterioly.
Hyperinzulinemie dale vyznamné
stimuluje systém renin-angiotenzin-
-aldosteron, aktivuje prorustové fak-
tory predevsim IGF-1 a IGF-2. Hy-
perleptinemie vede k upregulaci
cytokinu TGFp,, coz se muze vyz-
namné podilet na akcentaci protein-
urie. Hyperlipidemie ovliviiuje pro-
stiednictvim LDL receptorti kaskddu
profibrogennich cytokint. ZvySena
hladina rezistinu a snizend adipo-
nektinu pfispivaji k rozvoji inzulino-
rezistence [8-16].

Konzervativni 1é¢ba CHRI spojena
s podavanim inhibitortt angioten-
zin-konvertujictho enzymu (ACEI)
a blokatorti AT, receptoru pro angio-
tenzin II (AT,B) ovlivriuje vyznamné
predev§im hemodynamické faktory
(snizeni intraglomeruldrni hyper-
tenze a filtraéniho tlaku dilataci vas
efferens), zatimco nizkobilkovinna
dieta vedle snizeni dilatace vas affe-
rens ovlivriuje i faktory metabolické
(metabolicka acidéza, poruchy Ca-P
metabolizmu, sacharidovy a lipidovy
metabolizmus apod). Podminkou
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jeji ti¢innosti je vSak soucasny zvyseny
pfijem energie (kolem 145 kJ/kg/den,
tj. 35 kcal/kg/den). Tento piijem ener-
gie je pro obézni nemocné nevhod-
ny. Na druhé strané, pfi podavani
nizkobilkovinné diety i u obéznich
nemocnych s CHRI hrozi nebezpeci
rozvoje katabolizmu. Ketoanaloga
esencidlnich aminokyselin svym za-
sahem do metabolizmu proteint, sa-
charidua i lipidd, ale i acidobazické
rovnovédhy vyznamné zvysuji reuti-
lizaci prijatych zivin a umoznuji
udrzeni vyrovnané metabolické bi-
lance i pfi snizeném piijmu energie
[17-24].

Cilem nasi multicentrické studie
bylo dlouhodobé sledovani metabo-
lického efektu a kompliance nizko-
bilkovinné diety doplnéné ketoana-
logy aminokyselin
u obéznich nemocnych a sledovani
rychlosti progrese CHRL

esencialnich

Pacienti a metodika

V dlouhodobé randomizované place-
bem kontrolované dvojité slepé pros-
pektivni metabolické studii jsme sle-
dovali celkem 66 nemocnych (30 muzt
a 36 zen) ve véku 26-74 let (prameér-
ny vék 52 + 7), po dobu 36 mésicti.
Vsichni nemocni byli v chronické re-
nalni insuficienci (CHRI) stadium
3-4 dle K/DOQI guidelines [27]
a v dobé zahdjeni studie se hodnoty
jejich glomerularni filtrace pohybo-
valy mezi (0,50-0,66 ml/s) 30 az
40 ml/min/1,73 m? Nemocni méli
korigovanou metabolickou acidézu.
Podminkou zafazeni do studie byla
dobra kompliance a adherence k po-
davané dieté v predchozich 4 tyd-
nech (méfené odpady urey a fosfitt
do moc¢i v mmol/24 h).

Z hlediska zakladniho onemocné-
ni mélo 20 nemocnych diabetickou
nefropatii pfi diabetu 2. typu, 20 chro-
nickou tubulointersticidlni nefritidu,
10 chronickou biopticky verifikova-
nou glomerulonefritidu a 6 nefroskle-
rézu. Vsichni nemocni méli hodnotu
body mass indexu BMI > 30 kg/m’,
znadmky centrdlni obezity (index

pas/boky > 0,9 umuztia > 0,85 u zen).
Béhem studie nebyla ménéna tvod-
né nastavend antihypertenzni lécba
(ACE inhibitory + blokatory AT, re-
ceptoru pro angiotenzin II), pouze se
upravovala jeji ddvka pfi monitoro-
vani tlaku s cilovymi hodnotami
125/80 mm Hg. Proteinurie se pohy-
bovala v rozmezi 2,5-5,5 g/24 h.
Vsem nemocnym byla dlouhodobé
podavana nizkobilkovinnd dieta ob-
sahujici 0,6 g proteinu/kg télesné
hmotnosti/den (pomér zivocisnych
a rostlinnych bilkovin byl 1 : 1) s niz-
kym obsahem energie: energeticky
prijem ¢inil prvnich 6 mésicti 120 az
125 kJ/den (< 30 kcal/kg/den), dale
125-130 kJ/kg télesné hmotnos-
ti/den. Dieta obsahovala standardné
kolem 100 mmol Na (2 300 mg),
50 mmol K (1 950 mg) a 30 mmol
P (930 mg). Prijem tekutin je volny.

Nemocni byli randomizovani do
2 skupin: skupina I (sk. I) zahrnova-
la 34 nemocné a byla lécena nizko-
bilkovinnou dietou (NBD) s ketoa-
nalogy esencidlnich aminokyselin
v davce 100 mg/kg télesné hmotnos-
ti/den (KA).

Kontrolni skupina II (sk. II) se
skladala z 32 nemocnych, ktefi do-
stavali stejnou NBD a placebo. Ne-
mocni byli sledovani na zac¢atku stu-
die za bilan¢nich podminek 3 dny na
klinickém oddéleni a vzdy po 6 mési-
cich po dobu 3 let byli vySetfeni vcet-
né antropometrické analyzy s hod-
noceni testu kompliance. V mezidobi
byli pravidelné ambulantné kontro-
lovani ve 4tydennich intervalech. La-
boratorné byli vySetfeny navic tyto
parametry: clearance inulinu (poly-
fruktosan) stanovena metodou s an-
tronem dle katalogu firmy Eppen-
dorf AV 1600, aminogram v séru
av moci (HPLC Biotronic) a 24hodi-
nové monitorovani TK pomoci to-
noportu (Oscar 2, Medisap). Ostatni
biochemicka vysetfeni byla provede-
na na autoanalyzitorech Hitashi
912, Olympus 800 a testovacich ki-
tech metodou ELISA. Pro porovnani
hodnoceni glomerularni filtrace byly
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soucasné stanoveny i hodnoty clea-
rance kreatininu a mocoviny. Soucasné
byla vypocitana i hodnota clearance
kreatininu dle Cocckrofta a Gaulta:

(140 - vék) x télesna hmotnost
49 x S,

(u Zen se takto vypocitand hodnota
nésobi koeficientem 0,85) a glomeru-
larni filtrace dle korigované MDRD
formule [27,28]:

GF = 2,83 x (S, x 0,0113) %%
VEK176 x (Surea « 2,8)’0‘]70 « (Salb)o.als
(u Zen se takto vypocitand hodnota
nasobi koeficientem 0,762).

Vsechny hodnoty jsou prepocitany
téz na hodnotu ml/min.

Ke statistickému hodnoceni byla
pouzita regresni analyza, analyza roz-
ptylu (ANOVA) s Bonferriho korekei
signifikance, dvouvybérovy a parovy
Studentav t-test.

Byly srovnany vysledky obou sou-
borii na zac¢atku, na konci sledovani
a mezi sebou vzajemné.

Visledky

Podavani NBD s ketoanalogy esen-
cidlnich aminokyselin bylo spojeno ve
skupiné I's poklesem BMI (p < 0,01),
zatimco ve skupiné II byly zmény ne-
signifikantni. Mezi obéma skupina-
mi byl signifikantni rozdil (p < 0,01,
t-test) (obr. 1).

V obou skupinich se snizila pro-
teinurie, aviak pouze ve skupiné I byl
pokles signifikantni (p < 0,01, t-test)
(obr. 2).

Béhem sledovaného tdobi se lehce
snizila hodnota glomerularni filtrace
méfend pomoci clearance inulinu. Pfi
statistickém hodnoceni byl zjistén
signifikantni rozdil v rychlosti po-
klesu mezi skupinou I a skupinou II
(p < 0,01, regresni analyza, t-test)
(obr. 3). Dalsi hodnoceni renalnich
funkci zachycuje tab. 1. Z tab. 1 je ddle
zfejmé, Ze se soucasné vyznamné zvy-
$ily hodnoty albuminu, transferinu,
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Obr. 1. Hodnoty body mass indexu (BMI) ve skupiné I a skupiné II

béhem sledovaného 1dobi.
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Obr. 2. Proteinurie ve skupiné I a skupiné II.

leucinu a snizila se hodnota White-
Headova kvocientu (WQ). Mezi obéma
skupinami byl vysoce signifikantni
rozdil (p < 0,01 - p < 0,02, t-test). Ne-
mocni ve skupiné I méli signifikant-
né lepsi parametry sacharidového

metabolizmu (glykemie nala¢no, gly-
kovany hemoglobin HbA,., p < 0,02,
t-test). Soucasné byly zjiStény i zmé-
ny lipidového spektra, LDL-choleste-
rolu (p < 0,025), ale predevsim tria-
cylglycerolt (p < 0,01, t-test).
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Obr. 3. Hodnoty clearance inulinu (Cin) ve skupiné I a skupiné IT

ve sledovaném 1dobi.

Signifikantni rozdil byl mezi obé-
ma skupinami na konci sledovani
zjistén i v hodnotich leptinu a jeho
solubilniho receptoru ObRe (p < 0,01).
Byl zjistén 1 signifikantni pokles
endotelinu (ET,) ve skupiné I na
konci sledovaného obdobi (p < 0,02)
a soucasné i TGF; (p < 0,02).

Velmi vyznamny byl i pokles hladi-
ny parathormonu (PTH) ve skupiné I
(p < 0,02, t-test).

Diskuse

Cetné studie ukazuji, Ze obezita - pre-
devsim spojend s metabolickym syn-
dromem - predstavuje zdvazné ri-
ziko pro rozvoj endotelidlni dys-
funkce. Tukova tkdnl ma vyznamnou
endokrinni a metabolickou aktivitu,
a proto je obezita tak ¢asto spojena
s inzulinorezistentni hyperglykemi,
hyperlipidemii a hypertenzi. Na pro-
gresi renalni insuficience se nepochyb-
né podili proces intraglomeruldrni
hypertenze s aktivaci prortistovych
cytokintl a rozvojem proliferativnich
procestt. U obéznich roste filtra¢ni
frakce pri dilataci aferentni arterioly
a zvySeném transkapilirnim tlako-
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vém gradientu. ZvySeny tonus afe-
rentni arterioly je spojovan i s inzuli-
norezistenci. Hyperglykemie a hype-
rinzulinemie stimuluji syndrom RAS
a prorustové cytokiny (IGF-1, IGF-2).
Hyperleptinemie vede k upregulaci
vyznamné proliferativniho TGFp,
a ovliviiuje proteinurii. Nepochybneé
vyznamnou roli hraje hypertenze
casto spojend se zvySenou sympati-
kotomii a zvySenim resorpce Na
v proximalnim tubulu.

Jednim ze zikladnich lécebnych
postuptl u obéznich nefrologickych
nemocnych jsou opatieni rezimova,
tj. dosdhnout snizeni télesného tuku
snizenim pfijmu energie ve stravé
(fyzickou aktivitu pfi vyrazné snize-
né rendlni funkci miizeme doporu-
¢it jen v omezené mife, nebot vede ke
zvyseni proteinurie, ¢i dokonce zhor-
Seni renalni funkce).

Nemocni s CHRI uzivaji dietu se
snizenym piijmem bilkovin (v rozsa-
hu 0,6-0,8 g proteinu/kg télesné
hmotnosti/den), kterd vsak z meta-
bolickych diivodii obsahuje vysoky
ptijem energie (kolem 145 kJ/kg té-
lesné hmotnosti/den, tj. 35 kcal/kg

télesné hmotnosti/den). Pokud je pri
standardni nizkobilkovinné dieté pii-
jem energie niz$i, nedochazi k reuti-
laci aminoskupin z neesencidlnich
aminokyselin, akcentuje se maly
Krebstiv cyklus, stoupd hladina urey
a glukoneoplastické aminokyseliny
jsou vyuzivany jako zdroj energie.
Moznou cestou, jak tomu zabranit
a udrzet vyrovnanou dusikovou bi-
lanci i pres energeticky redukéni
NBD, je podavani ketoanalog esen-
cidlnich aminokyselin. Pfi jejich me-
tabolickém vyuziti dochazi nejprve
k reverzibilni transaminaci keto- ¢
hydroxy-aminokyselin, leucinu, izo-
leucinu, valinu, fenylaminu ¢i metio-
ninu na plnohodnotné aminokyseli-
ny. Pfi soucasném stabilizovani aci-
dobazické rovnovahy (snizeni prijmu
fosfartt, zlepseni tvorby bikarbondtu
v tubulech), klesd i energetickd po-
tfeba na reutilizaci a nemocny ztsta-
ne ve vyrovnané bilanci ¢i dokonce se
dostane do stadia anabolizmu, o ¢emz
svéd¢i hladiny albuminu a transferi-
nu ve skupiné I nasi studie.

Zmény v metabolizmu a mocovém
vylucovani proteintt a aminokyselin
rezidudlnimi nefrony v CHRI jsou ne-
pochybné komplexni etiologie. Vy-
znamnou roli hraji hemodynamické
faktory ovlivriujici jak renalni protei-
nurii, tak aminoacidurii zménou
permealibility glomeruldrni mem-
brany pfi intraglomeruldrni vazodi-
lataci a hypertenzi. Velmi vyznam-
nou roli hraji téz tubularni procesy.
Cetné studie dolozily, ze resorbovany
protein vyznamné ovlivni metaboliz-
mus tubuldrni buriky. ZvySeny pii-
jem aminokyselin vede ke zvyseni glo-
merularni filtrace spojené s intraglo-
meruldrni hypertenzi.

Naopak vyrazné snizeni prijmu
proteinti ovlivni rendlni hemodyna-
miku a vede ke sniZeni proteinurie.

Substituce ketoanalogy esencidl-
nich aminokyselin ma nejen pozitiv-
ni proteoanabolicky t¢inek vedouci
ke zlepSeni proteinového metabo-
lizmu a zvysSeni sérové hladiny esen-
cidlnich aminokyselin, ale na zakladé
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Tab. 1. Sledované parametry za zac¢atku (a) a na konci (b) studie po 36 mésicich.
Skupina L Skupina II. stat.

Parametr signifikance

a b a b sk I. vs sk II.
Clearance kreatininu (ml/min/1,73 m?) 353+193 337+176 37,3+17,0 26,6 + 13,7 p < 0,02
Clearance inulinu (ml/min/1,73 m?) 31,3 £11,9 29,7+99 331+132 242 +97 p <0,01
Cp + Copea/2 (ml/min/1,73 m?) 335+164  312+144  344+17,1  274:151 p < 0,02
MDRD (ml/min/1,73 m?) 347+147  337+161  352+154 288+ 147 p < 0,02
Cocckeroft-Gault (ml/min/1,73 n?) 347+171  304+161  336+168 278+ 149 p < 0,05
S (pmol/1) 267 £ 101 283 + 108 248 £ 162 305 + 148 p <0,05
BMI (kg/m?) 3,6+ 42  264+33 31,0+37  30,0+4,1 p <001
Proteinurie (g/24 h) 30+ 1,4 18+ 15 39+23 29417 p < 0,01
TK (mm Hg) 135/85 122/78 138/86 127/84 nesignifikantni
Subamin (/1) 38454  415+35 40,7 + 3.9 324+40 p < 0,02
Sexanstorin (EMOI/1) 24,1+ 8,4 382+97 248+ 71 252+ 80 p < 0,02
Steucin (mol/1) 124+ 32 148 + 26 120 = 21 98 + 22 p < 0,01
gly + glu+ ser + tau ) 18+02 12+02 1,702 20+03 p < 0,02
le + ile + val + met
glykemie (mmol/I) 6,7 +17 52+11 6,6+18 72+19 p <0,02
HbA,. (%) 74+15 50+ 1,6 73+22 7,5+ 3,0 p < 0,02
Cholesterol (mmol/l) 57+14 52+13 58+13 6,0+22 p < 0,05
LDL-cholesterol (mmol/1) 36+04 3,6+0,6 35+04 39+10 p < 0,025
Triacylglyceroly (mmol/I) 2,7+0,9 2,1+06 2,9+09 34+10 p <001
HDL-cholesterol (mmol/1) 0,9+0,1 1,2+0,2 1,0+ 0,2 0,9 +0,1 p < 0,05
Leptin (ng/l) 52,1+ 14,2 13,6 + 7,1 447+99 642+ 154 p < 0,01
ObRe (U/ml) 97+ 17 16,9 + 4.4 10,4 + 2,4 74+18 p < 0,01
ET, (pmol/l) 19972 132+72 174+82 201+ 7,7 p < 0,02
TGFB, (ng/ml) 132+41 6,8+1.2 12,1 3,1 10,7 + 3,7 p < 0,02
PTH (ng/l) 1425+ 621 702+524  136,4+722 1534+722 p <001
Skupina I = nemocni leceni NBD + KA, skupina II = nemocni léceni NBD + placebo.
Uvedené bodnoty predstavuji prismér + SD, statistické hodnoceni provedeno dvouvybérovym a pdrovym t-testem.

nasich predchozich studii ovliviiuje
piiznivé i metabolizmus tubuldrnich
bunék. Mtize se podilet na snizovani
proteinurie tubuldrnim mecha-
nizmem. Dle nasich vysledka je zfej-
mé, Ze NBD se snizenym obsahem
energie doplnéna ketoanalogy esen-
cidlnich aminokyselin byla v dlouho-
dobém sledovani ve skupiné I spoje-
na s poklesem télesné hmotnosti,
predevsim tuku, pfi vyrovnaném
metabolizmu proteinti a aminokyse-
lin. Vyznamny je i pokles hladiny
PTH ve skupiné I, ktery souvisi i se
zménou transportu P ve stfevé pii
podavani ketoanalog a ktery byl opa-

kované prokdzan v nasich studiich
[24]. Soucasné se vyznamné snizila
i proteinurie a byly ovlivnény faktory
prispivajici k rozvoji endotelidlni
dysfunkce (leptin, hyperlipidemie,
inzulinorezistence), coz vedle plné
kompenzace hypertenze pripiva i ke
zpomaleni progrese CHRI.

Studie byla podpofena grantem
IGA NR/8509-3.
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