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Multimorbidita pfi nefrotickém syndromu

zfejmé, Ze proteinurie predstavuje klitovou poruchu. Proteinurie musf
byt alespon 3 g/24 h/m?(tzv. velkd proteinurie).

Vétsinou se vsak pohybuje nad 5 g/den. Nefroticky syndrom je
spojen s fadou ¢asto na sebe navazujicich metabolickych poruch, které
Ize obtizné ovlivnit, aniz bychom odstranili poruchu zékladni spojenou
s velkou proteinurif (10).

Po strance patofyziologické se v souvislosti s hypoproteinemifa hypal-
buminemii méni (lehce zvysuje) pritok krve ledvinami a glomerularni
filtrace a méni se permeabilitni vlastnosti glomerularni membrany.

Pti zvyseném pifjmu proteind (¢i albuminu) se aktivuje celd kas-
kada hormonU a vazoaktivnich substanci, predevsim dopamin, IGF-1
(insulin-like growth factor), angiotenzin Il a NO. (Oxid dusnaty vznika pfi
metabolismu aminokyseliny ureového cyklu argininu. Je produkovan
cévnimi endoteliemi a hraje velmi vyznamnou roli v regulaci cévniho
tonu, a tim pratoku krve ledvinou.)

Pti vyznamnéjsi proteinurii jsou v zavislosti na velikosti molekuly,
ale i jejim elektrickém ndboji (fyziologicky zdporny elektricky naboj
bazalni glomerularni membrany pfi zavaznéjsim poskozeni mizi) ztra-
ceny predevsim tyto bilkoviny (m.hm. 40-150 kD): albumin, transferin,
vazebny protein pro vitamin D, ceruloplazmin, fibrinogen, protrombin,
antitrombin lll. Pfi zadvazné neselektivni proteinurii jsou ztraceny i velké

molekuly, napf. imunoglobuliny G, A, M ap.

1. Metabolismus albuminu

Albumin je klicovym proteinem plazmy. Vzhledem ke své relativné
malé molekulové hmotnosti a vysoké koncentraci v plazmé vyznamné
ovliviuje onkoticky tlak. Koncentrace albuminu nizsi nez 25 g/I byva
spojena s tvorbou otokd. Hypalbuminemie se snizenym onkotickym
tlakem vede ke zvysené transudaci tekutiny do intersticia spojené
s volumovou kontrakci plazmy a sekundarnf aktivaci systému renin-
-angiotensin-aldosteron a s retenci sodfku. Pfi pokracujici proteinurii
a hypalbuminurii vsak nemdze byt stabilizovan objem cirkulujici plaz-
my. Pozitivni feedback vede k dalsi aktivaci RAA a dalsi retenci sodiku.
Retinovany sodik a voda vstupuji do intersticidlniho prostoru. Tvorba
otokd je tak pfimo zavisla na stupni hypalbuminemie. Retence sodiku
a vody je pak dlsledkem opakovanych kontrakci plazmatického vo-
lumu. Snizend schopnost nefrotické ledviny vylucovat sodik je vedle
zmenseni plazmatického volumu vyvoldna i v porusené odpovedi na
atridIni natriureticky faktor (ANF).

2. Vliv proteinii a aminokyselin na renalni hemodynamiku
u nefrotického syndromu

Za 2-4 hodiny po podani proteinové suplementace (nad 1 g/kg)
dochdzi ke zvyseni pritoku krve ledvinami a splanchnickou oblastf
a zvysuje se velikost glomeruldrni filtrace se sou¢asnym zvysenim glo-
meruldrni permeability pro protein. Tento poznatek je zndm z klinické
praxe, kdy po podani zvyseného pfijmu bilkovin stoupd i proteinurie.
Prijem proteind tedy vyvola tfi nezévislé procesy, které vyznamné
ovliviiuji hladinu albuminu u nemocnych s nefrotickym syndromem:

a) zvyseni syntézy proteinl pfi dodani potfebného mnozstvi ne-

zbytnych aminokyselin,
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b) zvyseni katabolismu albuminu vedoucf k jeho sniZeni a tvorbé

dusikatych katabolit(,

) zvyseni mocovych ztrat, akcentace proteinurie.

Lze tedy souhrnné fici, Ze samotné zvyseni pfijmu protein{
v dieté nezarucuje zvyseni hladiny albuminu, ¢i dokonce u nékte-
rych pacientd mUze vést k jejimu dalsimu snizeni. (Navic si musime
byt védomi dlouhodobé nepfiznivého ucinku zvyseného pfijmu
proteinl na rendIni hemodynamiku spojeného s intraglomeruldrni
vazodilataci a hypertenzi a aktivaci rstovych faktorl podporujicich
spolu s angiotenzinem Il fibrotiza¢ni procesy.)

Podobné efekty Ize zaznamenat po podani infuze aminokyselin,
i kdyz zde vyznamné zavisi na slozeni jednotlivych aminorozto-
k. Napf. infuze obsahujici aminokyseliny s rozvétvenym retézcem
nevedou ke zvyseni glomeruldrni filtrace a pritoku krve ledvinou,
zatimco infuze obsahujici arginin zpUsobuji vyrazné zmény v rendlnf
hemodynamice. Proto také vysledny hemodynamicky efekt podané
bilkoviny vice zavisi na jejim slozeni, nez na pfijmu solutu ¢i dusiku.

Zvyseny pfijem proteind a jejich vysledny efekt je také spojen
se zménami hormonalnich aktivit. Zvysuje se sekrece glukagonu,
rlstového hormonu, kortikosteroid(, dopaminu a ovliviuje i renin-
-angiotenzin-aldosteronovy systém, ktery zpétné stimuluje sekreci
prostaglandind. Zvysena sekrece glukagonu se zdd nezbytnou pro
zvyseni GFR a pratok krve ledvinou, které nédsleduje zvyseni pfijmu
proteind.

Angiotenzin Il podany exogenneé stejné jako jeho endogennf Uci-
nek vede ke zvyseni glomerularni permeability pro makromolekuly.
Nélezy studif prokazujici snizenf proteinurie po podanf inhibitor(
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE), resp. AT1 receptor( pod-
poruji zavéry, ze angiotenzin Il je vyznamny hormondlni medidtor
ovliviujici glomeruldrni permeabilitu ve vztahu ke zvy$enému pfijmu
proteind.

ACE inhibitory jsou oviem relativné nespecifické, protoze neblo-
kuji pouze tvorbu angiotenzinu Il ale také blokuji enzymy nezbytné
pro degradaci kinind. Jejich farmakologicky Ucinek mize byt ziejmé
vyvolan jak snizenim tvorby angiotenzinu II, tak zvysenim kininQ.

3. Nefroticky syndrom a tkanové proteiny

V experimentélnich studiich bylo ukdzéno, ze pfisné nizkobilko-
vinna dieta (8,5 % kaseinu v dennim prijmu) vedla u krys s nefrotickym
syndromem s Ubytku svalové hmoty a zpomaleni rlistu ve srovnani
s prijmem vysokym (40 % kaseinu v dennim pfijmu). U nemocnych
s nefrotickym syndromem nenf ¢asto jednoduché odhalit Ubytek
svalové hmoty vzhledem k pfitomnym otokdm. Navic, jak jiz bylo
zminéno, zvyseny pfijem protein( je spojen s akcentaci proteinurie,
zvysenim tvorby proteinovych katabolitd a dlouhodobé akceleraci
progrese renalni insuficience. Za situace vyraznych ztrat visceralnich
proteind viak stoupa jejich tvorba v jatrech s cilem predevsim udrzet
koloidné osmoticky tlak plazmy. Vedle zvySené syntézy albuminu viak
stoupd i tvorba dalsich jaternich proteind, pfedevsim apolipoprotein
a prokoagula¢nich faktord, coz ve svych disledcich vede k rozvoji
hyperlipoproteinemie a zvysené tvorbé tromboz.
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