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Dlouhodoby stres a chronické
onemocnéni ledvin

Pfi¢in chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) muiZe byt mnoho a mohou

se vzajemné kombinovat. Nejcastéji jde o dusledek ¢i komplikaci jinych onemocnéni, zejména

wvrve

arterialni hypertenze, diabetes mellitus nebo glomerulonefritidy. Mezi dalsi pri¢iny chronického

onemocnéni ledvin patfi napfiklad tubulointersticialni nefritida, polycysticka nemoc ledvin,

Alportav syndrom a dalsi, pfedevSim geneticky podminéné poruchy ledvin. Vyznamnym
faktorem, ktery muiZe prispét k rozvoji CKD, patfi dlouhodoby stres.

Patofyziologie chronického
onemocnéni ledvin

uvodni fazi chronického onemocné-
; ’. ni ledvin dochazi k poskozeni led-
vinné tkané zdkladnim onemocné-
nim (napf. arteridlni hypertenzi, diabetem
mellitem apod.). V priibéhu nemoci dochazi
k postupnému zaniku funkénich nefront.
Rezidudlni nefrony zprvu prochazeji adap-
ta¢nimizménami (ke kterym patti naptiklad
hypertrofie a dilatace aferentni arterioly,
zvyseny pratok hyperfiltrace plazmy). Po po-
Skozeni vétsiny nefronti (okolo 75 % aZz 85 %)
dochézi k tomu, Ze rezidualni nefrony jsou
vystaveny nadmeérné metabolické zatéZi, a
nastavaji u nich strukturdlni a metabolické
zmeény, které vedou k rozvoji glomerulo-
sklerdzy a fibrotizaci v tubulointersticiu.

Vyzkum souvislosti mezi
stresem a funkci ledvin

Jednim z faktord, které mohou zvysit
riziko vzniku a progrese chronického one-
mocnéni ledvin, je dlouhodoby stres. Stres
je definovan jako stav, pti kterém ptsobe-
ni environmentalnich faktord piekracuji
adaptivni kapacitu jednotlive natolik, ze
zvy38uji riziko onemocnéni. PrestoZe v ob-
lasti nefrologie je problematika ptsobeni
stresu dosud relativné malo prozkoumana,
objevuji se prace, které se zabyvaji touto
problematikou predevsim z hlediska vlivu
stresu na rizikové faktory.*?
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Nékolik studii prineslo dtkazy, Ze stres je
piimo spojen s rizikovymi faktory CKD, jako
je hypertenze* Ze stres spojeny se social-
nimi a ekonomickymi negativnimi faktory
ma dopad na vyvoj CKD a jeho progresi.®
Vyzkum téchto souvislosti je obtiZny, vzhle-
dem k problému kvantifikace stresu. Stres
je vicerozmérny koncept, projehoz kvantifi-
kaci byly vyvinuty rizné metody, napiiklad
Skala vnimaného stresu (Perceived Stress
Scale), kterd zachycuje miru, do jaké jsou
vnimany jako stresujici rizné situace. Bu-
douci studie musi zahrnovat vicerozmérné
stresové méreni, aby bylo moZno specifi-
kovat vztah mezi stresem a vyvojem a pro-
gresi CKD s vétsi presnosti. Doposud nebyl
vyvinut optimalni komplexni biopsycho-
socidlni model souvislosti mezi stresovymi
faktory a vznikem a progresi CKD. Expozice
socidlnim, environmentalnim a psycholo-
gickym stresovym faktorim je komplikova-
ny jev, ktery je prakticky nemozno modelo-
vat v laboratornim prostredi.® Existuji vSak
studie, které zkoumaji vztah mezi stresem
a patofyziologii nékterych rizikovych fakto-
i a onemocnéni, které piispivaji k rozvoji
CKD ajejich progresi.

Vliv hypertenze na vznik
CKD

Jednim z patologickych stavii, které pti-
spivaji ke vzniku chronického onemocnéni
ledvin, je hypertenze. Mnoho studif zkou-
malo ucinky stresu na krevni tlak, srdec-

ni frekvenci a cévni reaktivitu.””° Obecné
plati, Ze stres zvySuje krevni tlak a srde¢ni
frekvenci; cévni reaktivitu stres snizuje.
Mira reakce kardiovaskularniho systému
na stres je do zna¢né miry ovlivnéna fadou
faktord, naptiklad socidlné-ekonomickym
postavenim, pohlavim ¢i etnicitou.” Zpro-
stfedkujici mechanismy zahrnuji aktivi-
tu autonomniho nervového systému, osu
hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA),
produkci zanétlivych cytokint a endote-
linu-A.**> Rozvijeji se zmény cévniho en-
dotelu, zvySuje se krevni tlak. Vyznamnéjsi
senzitivita a aktivita sympatického nervo-
vého systému by mohla vysvétlovat vyraz-
néjs$i kardiovaskularni reakci u afroame-
rické populace.’®” Souvislost mezi stresem,
hypertenz{ a vznikem CKD je zprostredko-
vana autonomnim nervovym systémem,
protoZe renalni sympatické nervy inervuji
vSechny segmenty ledviny a nervové me-
chanismy reguluji resorpci sodiku a vody.”®
Dlouhodobé plisobeni stresovych faktorti
ovliviiuje hypotalamus, s naslednou stimu-
laci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA), vzniku sympatikotonie a rozvojem
arteridlni hypertenze. Vyznamna je role ka-
techolamint, jejichz dlouhodobé zvySena
hladina vede k oxidativnimu stresu a poru-
Se funkce endotelu, kterd prispiva ke vzniku
hypertenze. Na zvy3enou hladinu katecho-
lamint@ maji vliv glukokortikoidy. Vychyta-
vani noradrenalinu je inhibovdno vlivem
glukokortikoidt a tato regulace je soucasti
mechanismu interakce mezi osou HPA a



sympatikem. Glukokortikoidy hrajiza fyzio-
logického stavu v modulaci neuronalniho
vychytavani katecholamin® jen relativné
malou roli, ale jejich vliv na extraneuronal-
ni vychytavani v situaci, kdy je neurondlni
systém vychytavani nasledkem dlouhodo-
bé stresové reakce saturovany, nabyva na
vyznamu. Zvy$eni hladiny glukokortikoid
v plazmé vlivem dlouhodobého stresu pti-
mo podmifiuje hladinu cirkulujicich kate-
cholamint a zvysuje jejich skodlivé ucinky.
V souvislosti vztahu kardiovaskularnich
faktorti a CKD je tfeba uvést, Zze u pacientl s
CKD je sniZena hladina hormonu renaldzy.
Renaldza je hormon produkovany ledvina-
mi, ktery moduluje funkci srdce a krevni
tlak regulaci katecholamint. Deficit rena-
lazy proto prispivé ke zvySené sympatikoto-
nii, a tfm i ke kardiovaskularnim rizikim u
pacientli s CKD.!

Diabetes mellitus a CKD

Psychické stresory mohou pfispivat ke
vzniku chronického onemocnéni ledvin
i prostfednictvim jinych mechanismu.
Jednim z nich je porucha glycidového
metabolismu - diabetes mellitus. Toto
onemocnéni je v soucasné dobé hlavni
pii¢inou zavére¢ného stadia CKD, ozna-
¢ovaného jako selhani ledvin (end stage
renal disease, ESRD).* Zmény v ledvinach u
diabetu postihuji jak ledvinny glomerulus,
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tak i tubulointersticidlni oblast. V inicial-
nich stadiich diabetu se glomeruly zvét-
Suji a s nartstem filtra¢ni plochy dochézi
i k vzestupu glomerularni filtrace. Pozdéji
dochazi ke ztluStovani bazalni membrany
a expanzi oblasti mezangia. Expanze me-
zangia zpusobuje ubytek filtra¢ni plochy a
vede az ke skler6ze glomerult ajejich zani-
ku. V tubulointersticidlni oblasti dochdzi
rovnéz ke ztluStovani bazalni membrany,
tubularni atrofii, intersticidlni fibréze a
cévnim zméndm.

Diabetes mellitus 2. typu je spojen s in-
zulinovou rezistenci. Je prokdzéno, ze k
rozvoji inzulinové rezistence, diabetu, ale i
obezity a metabolického syndromu pfispi-
vaji environmentalni stresory. Pfedpoklada
se, Ze v etiopatogenezi téchto stavil hraji vy-
znamnou roli zmény v neuroendokrinnim
systému véetné osy HPA (napf. zvySenad se-
krece glukokortikoidi a dal$ich stresovych
hormond), aktivace sympatiku a zvySena
produkce zanétlivych cytokin.”

Vliv stresu na matku: riziko
pro plod

Faktorem, ktery miiZe pfispivat ke vzni-
ku chronického onemocnéni ledvin v do-
spélosti, je pisobeni stresu na organismus
matky béhem téhotenstvi. Stres vyznamné
ovliviiuje fyziologii délohy. Tzv. Barkerova
hypotéza predpokladd naruSeni fetdlniho

prostfedi podvyZivou vyvolanou stresem,
kterd se promita do vyvoje plodu. Vyvoj plo-
du je ovlivnén produkty osy hypothalamus-
-hypofyza-nadledviny a dal$imi produkty

neuroendokrinniho systému. PodvyZiva
vyvolana stresem muze zpomalit bunécné
déleni zptisobem, ktery neptiznivé ovliviiuje
pocet bunék v organech a vyvoj celého plo-
du. Pfedpoklada se, Ze k tomu prispivajiidal-
81 zmény v okoli plodu, vysledkem muZe byt
nizka porodni hmotnost. Bylo prokazano,
Ze pravé nizka porodni hmotnost je faktor,
ktery prispiva k rozvoji metabolického syn-
dromu, diabetu a chronického onemocnéni
ledvin v dospélosti.®

Nedavné studie také zkoumaly, do jaké
miry ovliviiujf vznik chronického onemoc-
nén{ ledvin genetické faktory. Tato linie
vyzkumu naptiklad ukdzala, Ze urcité geny
asociované s onemocnénim ledvin se vysky-
tuji astéji u Afroameric¢and nez u kavkazské
rasy, napt. gen MYH9 se ukazal v této sou-
vislosti jako vyznamny. Zda se, Ze tento gen
hraje vyznamnou roli v progresi diabetu a
selhavani ledvin.?# Vyzkum v tomto sméru
pokracuje a tyto souvislosti budou postupné
vice zpfestiovany.

Zaveér
Na vzniku chronického onemocnéni led-

vin se mtize vyznamnym zptisobem podilet
dlouhodoby stres. Pokud jde o mechanis-
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mus pusobeni stresu na rozvoj CKD, hraje
roli nékolik faktort. Zasadni podil ma ak-
tivace osy HPA a zvySeny tonus sympatiku.
Opakované plisobeni psychickych stresori
zvySuje aktivitu sympatického nervového
systému, podporuje produkci glukokortiko-
idd a prispivé ke zvySeni hladin zanétlivych
cytokinl. Tyto faktory prispivaji ke zmé-
nam v cévnim endotelu, vyssi prevalenci
hypertenze, diabetu a vaskuldrnich one-
mocnéni, tedy patologickych zmén, které
pattik hlavnim rizikovym faktorim vzniku
chronického onemocnéni ledvin. Patolo-
gické ptisobeni stresu na matku muze zpl-
sobit urcité zmény u plodu, které predispo-
nuji pro vznik chronického onemocnéni
ledvin v pozdéjsim véku. Bylo zjisténo, Ze u
pacientli s CKD jsou snizeny hladiny renala-
zy, kterd hraje roli v metabolizaci produkti
sympatiku.?3° Dlouhodobé plisobeni psy-
chického stresu ma za nasledek nekontro-
lované zvyseni aktivity sympatického ner-
vového systému, které prispiva ke vzniku
CKD; a v situaci, kdy jiz doslo k rozvoji chro-
nického onemocnéni ledvin, pokles pro-
dukce renaldzy dale stav pacienta zhorsuje
tim, Ze zvySuje sympatikotonii se vSemi
jejimi nasledky. Tim se aktivuje jakysi circu-
lus vitiosus, ktery podporuje prohlubovani
tohoto zavazného onemocnéni.

Z uvedenych etiopatogenetickych souvis-
losti vyplyva, Ze zakladnim prostfedkem k
prevenci vzniku chronického onemocnéni
ledvin je odstranéni veskerych pfic¢in, které
vedou ke vzniku chronického stresu, ale i
intermitentné, opakovanych stresovych fak-
tord. U pacientll s rozvinutym chronickym
onemocnénim ledvin plati toto pravidlo v
dvojnésobné mife. Lécba a prevence chro-
nického onemocnéni ledvin by méla vzdy
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zahrnovat zjistén{ individualnich stresovych
faktord subjektivné vnimanych pacientem
a naslednou snahu o odstranéni (¢i alespoil
minimalizaci vlivu) téchto faktorti. Tak jako
u jinych onemocnéni, na jejichZ vzniku se
podili stres, plati pravidlo, Ze uZzite¢né jsou
techniky pro adekvatni zvladani stresu. ®
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