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Dlouhodobý stres a chronické 
onemocnění ledvin

Patofyziologie chronického 
onemocnění ledvin

V úvodní fázi chronického onemocně-
ní ledvin dochází k poškození led-
vinné tkáně základním onemocně-

ním (např. arteriální hypertenzí, diabetem 
mellitem apod.). V průběhu nemoci dochází 
k postupnému zániku funkčních nefronů. 
Reziduální nefrony zprvu procházejí adap-
tačními změnami (ke kterým patří například 
hypertrofie a dilatace aferentní arterioly, 
zvýšený průtok hyperfiltrace plazmy). Po po-
škození většiny nefronů (okolo 75 % až 85 %) 
dochází k tomu, že reziduální nefrony jsou 
vystaveny nadměrné metabolické zátěži, a 
nastávají u nich strukturální a metabolické 
změny, které vedou k rozvoji glomerulo-
sklerózy a fibrotizaci v tubulointersticiu.

Výzkum souvislostí mezi  
stresem a funkcí ledvin

Jedním z faktorů, které mohou zvýšit 
riziko vzniku a progrese chronického one-
mocnění ledvin, je dlouhodobý stres. Stres 
je definován jako stav, při kterém působe-
ní environmentálních faktorů překračují 
adaptivní kapacitu jednotlivců natolik, že 
zvyšují riziko onemocnění. Přestože v ob-
lasti nefrologie je problematika působení 
stresu dosud relativně málo prozkoumána, 
objevují se práce, které se zabývají touto 
problematikou především z hlediska vlivu 
stresu na rizikové faktory.1,2 

Několik studií přineslo důkazy, že stres je 
přímo spojen s rizikovými faktory CKD, jako 
je hypertenze,3,4 že stres spojený se sociál-
ními a ekonomickými negativními faktory 
má dopad na vývoj CKD a jeho progresi.5 

Výzkum těchto souvislostí je obtížný, vzhle-
dem k problému kvantifikace stresu. Stres 
je vícerozměrný koncept, pro jehož kvantifi-
kaci byly vyvinuty různé metody, například 
škála vnímaného stresu (Perceived Stress 
Scale), která zachycuje míru, do jaké jsou 
vnímány jako stresující různé situace. Bu-
doucí studie musí zahrnovat vícerozměrné 
stresové měření, aby bylo možno specifi-
kovat vztah mezi stresem a vývojem a pro-
gresí CKD s větší přesností. Doposud nebyl 
vyvinut optimální komplexní biopsycho-
sociální model souvislostí mezi stresovými 
faktory a vznikem a progresí CKD. Expozice 
sociálním, environmentálním a psycholo-
gickým stresovým faktorům je komplikova-
ný jev, který je prakticky nemožno modelo-
vat v laboratorním prostředí.6 Existují však 
studie, které zkoumají vztah mezi stresem 
a patofyziologií některých rizikových fakto-
rů a onemocnění, které přispívají k rozvoji 
CKD a jejich progresi. 

Vliv hypertenze na vznik 
CKD

Jedním z patologických stavů, které při-
spívají ke vzniku chronického onemocnění 
ledvin, je hypertenze. Mnoho studií zkou-
malo účinky stresu na krevní tlak, srdeč-

ní frekvenci a cévní reaktivitu.7-10 Obecně 
platí, že stres zvyšuje krevní tlak a srdeční 
frekvenci; cévní reaktivitu stres snižuje. 
Míra reakce kardiovaskulárního systému 
na stres je do značné míry ovlivněna řadou 
faktorů, například sociálně-ekonomickým 
postavením, pohlavím či etnicitou.11-13 Zpro-
středkující mechanismy zahrnují aktivi-
tu autonomního nervového systému, osu 
hypotalamus-hypofýza-nadledviny (HPA), 
produkci zánětlivých cytokinů a endote-
linu-A.14,15 Rozvíjejí se změny cévního en-
dotelu, zvyšuje se krevní tlak. Významnější 
senzitivita a aktivita sympatického nervo-
vého systému by mohla vysvětlovat výraz-
nější kardiovaskulární reakci u afroame-
rické populace.16,17 Souvislost mezi stresem, 
hypertenzí a vznikem CKD je zprostředko-
vána autonomním nervovým systémem, 
protože renální sympatické nervy inervují 
všechny segmenty ledviny a nervové me-
chanismy regulují resorpci sodíku a vody.18   
Dlouhodobé působení stresových faktorů 
ovlivňuje hypotalamus, s následnou stimu-
lací osy hypotalamus-hypofýza-nadledviny 
(HPA), vzniku sympatikotonie a rozvojem 
arteriální hypertenze. Významná je role ka-
techolaminů, jejichž dlouhodobě zvýšená 
hladina vede k oxidativnímu stresu a poru-
še funkce endotelu, která přispívá ke vzniku 
hypertenze. Na zvýšenou hladinu katecho-
laminů mají vliv glukokortikoidy. Vychytá-
vání noradrenalinu je inhibováno vlivem 
glukokortikoidů a tato regulace je součástí 
mechanismu interakce mezi osou HPA a 
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Příčin chronického onemocnění ledvin (chronic kidney disease, CKD) může být mnoho a mohou 
se vzájemně kombinovat. Nejčastěji jde o důsledek či komplikaci jiných onemocnění, zejména 
arteriální hypertenze, diabetes mellitus nebo glomerulonefritidy. Mezi další příčiny chronického 
onemocnění ledvin patří například tubulointersticiální nefritida, polycystická nemoc ledvin,  
Alportův syndrom a další, především geneticky podmíněné poruchy ledvin. Významným 
faktorem, který může přispět k rozvoji CKD, patří dlouhodobý stres.
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sympatikem. Glukokortikoidy hrají za fyzio- 
logického stavu v modulaci neuronálního 
vychytávání katecholaminů jen relativně 
malou roli, ale jejich vliv na extraneuronál-
ní vychytávání v situaci, kdy je neuronální 
systém vychytávání následkem dlouhodo-
bé stresové reakce saturovaný, nabývá na 
významu. Zvýšení hladiny glukokortikoidů 
v plazmě vlivem dlouhodobého stresu pří-
mo podmiňuje hladinu cirkulujících kate-
cholaminů a zvyšuje jejich škodlivé účinky. 
V souvislosti vztahu kardiovaskulárních 
faktorů a CKD je třeba uvést, že u pacientů s 
CKD je snížena hladina hormonu renalázy. 
Renaláza je hormon produkovaný ledvina-
mi, který moduluje funkci srdce a krevní 
tlak regulací katecholaminů. Deficit rena-
lázy proto přispívá ke zvýšené sympatikoto-
nii, a tím i ke kardiovaskulárním rizikům u 
pacientů s CKD.1 

Diabetes mellitus a CKD

Psychické stresory mohou přispívat ke 
vzniku chronického onemocnění ledvin 
i prostřednictvím jiných mechanismů. 
Jedním z nich je porucha glycidového 
metabolismu – diabetes mellitus. Toto 
onemocnění je v současné době hlavní 
příčinou závěrečného stadia CKD, ozna-
čovaného jako selhání ledvin (end stage 
renal disease, ESRD).1 Změny v ledvinách u 
diabetu postihují jak ledvinný glomerulus, 

tak i tubulointersticiální oblast. V iniciál-
ních stadiích diabetu se glomeruly zvět-
šují a s nárůstem filtrační plochy dochází 
i k vzestupu glomerulární filtrace. Později 
dochází ke ztlušťování bazální membrány 
a expanzi oblasti mezangia. Expanze me-
zangia způsobuje úbytek filtrační plochy a 
vede až ke skleróze glomerulů a jejich záni-
ku. V tubulointersticiální oblasti dochází 
rovněž ke ztlušťování bazální membrány, 
tubulární atrofii, intersticiální fibróze a 
cévním změnám.

Diabetes mellitus 2. typu je spojen s in-
zulínovou rezistencí. Je prokázáno, že k 
rozvoji inzulínové rezistence, diabetu, ale i 
obezity a metabolického syndromu přispí-
vají environmentální stresory. Předpokládá 
se, že v etiopatogenezi těchto stavů hrají vý-
znamnou roli změny v neuroendokrinním 
systému včetně osy HPA (např. zvýšená se-
krece glukokortikoidů a dalších stresových 
hormonů), aktivace sympatiku a zvýšená 
produkce zánětlivých cytokinů.19-24 

Vliv stresu na matku: riziko 
pro plod

Faktorem, který může přispívat ke vzni-
ku chronického onemocnění ledvin v do-
spělosti, je působení stresu na organismus 
matky během těhotenství. Stres významně 
ovlivňuje fyziologii dělohy. Tzv. Barkerova 
hypotéza předpokládá narušení fetálního 

prostředí podvýživou vyvolanou stresem, 
která se promítá do vývoje plodu. Vývoj plo-
du je ovlivněn produkty osy hypothalamus-
-hypofýza-nadledviny a dalšími produkty 
neuroendokrinního systému. Podvýživa 
vyvolaná stresem může zpomalit buněčné 
dělení způsobem, který nepříznivě ovlivňuje 
počet buněk v orgánech a vývoj celého plo-
du. Předpokládá se, že k tomu přispívají i dal-
ší změny v okolí plodu, výsledkem může být 
nízká porodní hmotnost. Bylo prokázáno, 
že právě nízká porodní hmotnost je faktor, 
který přispívá k rozvoji metabolického syn-
dromu, diabetu a chronického onemocnění 
ledvin v dospělosti.25 

Nedávné studie také zkoumaly, do jaké 
míry ovlivňují vznik chronického onemoc-
nění ledvin genetické faktory. Tato linie 
výzkumu například ukázala, že určité geny 
asociované s onemocněním ledvin se vysky-
tují častěji u Afroameričanů než u kavkazské 
rasy, např. gen MYH9 se ukázal v této sou-
vislosti jako významný. Zdá se, že tento gen 
hraje významnou roli v progresi diabetu a 
selhávání ledvin.26-28 Výzkum v tomto směru 
pokračuje a tyto souvislosti budou postupně 
více zpřesňovány. 

Závěr

Na vzniku chronického onemocnění led-
vin se může významným způsobem podílet 
dlouhodobý stres. Pokud jde o mechanis-
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mus působení stresu na rozvoj CKD, hraje 
roli několik faktorů. Zásadní podíl má ak-
tivace osy HPA a zvýšený tonus sympatiku. 
Opakované působení psychických stresorů 
zvyšuje aktivitu sympatického nervového 
systému, podporuje produkci glukokortiko-
idů a přispívá ke zvýšení hladin zánětlivých 
cytokinů. Tyto faktory přispívají ke změ-
nám v cévním endotelu, vyšší prevalenci 
hypertenze, diabetu a vaskulárních one-
mocnění, tedy patologických změn, které 
patří k hlavním rizikovým faktorům vzniku 
chronického onemocnění ledvin. Patolo-
gické působení stresu na matku může způ-
sobit určité změny u plodu, které predispo-
nují pro vznik chronického onemocnění 
ledvin v pozdějším věku. Bylo zjištěno, že u 
pacientů s CKD jsou sníženy hladiny renalá-
zy, která hraje roli v metabolizaci produktů 
sympatiku.29-30 Dlouhodobé působení psy-
chického stresu má za následek nekontro-
lované zvýšení aktivity sympatického ner-
vového systému, které přispívá ke vzniku 
CKD; a v situaci, kdy již došlo k rozvoji chro-
nického onemocnění ledvin, pokles pro-
dukce renalázy dále stav pacienta zhoršuje 
tím, že zvyšuje sympatikotonii se všemi 
jejími následky. Tím se aktivuje jakýsi circu-
lus vitiosus, který podporuje prohlubování 
tohoto závažného onemocnění. 

Z uvedených etiopatogenetických souvis-
lostí vyplývá, že základním prostředkem k 
prevenci vzniku chronického onemocnění 
ledvin je odstranění veškerých příčin, které 
vedou ke vzniku chronického stresu, ale i 
intermitentně, opakovaných stresových fak-
torů. U pacientů s rozvinutým chronickým 
onemocněním ledvin platí toto pravidlo v 
dvojnásobné míře. Léčba a prevence chro-
nického onemocnění ledvin by měla vždy 

zahrnovat zjištění individuálních stresových 
faktorů subjektivně vnímaných pacientem 
a následnou snahu o odstranění (či alespoň 
minimalizaci vlivu) těchto faktorů. Tak jako 
u jiných onemocnění, na jejichž vzniku se 
podílí stres, platí pravidlo, že užitečné jsou 
techniky pro adekvátní zvládání stresu. 
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