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Souhrn

Uvod: Metabolicky syndrom je rizikovym faktorem pro vznik kardiovaskularnich chorob. Pacienti po transplantaci
ledviny maji vlivem imunosupresivni |é¢by vyssi riziko vzniku metabolického syndromu. Cilem prace bylo hodno-
ceni prevalence metabolického syndromu a jeho komponent u pacientl po transplantaci ledviny a analyza jejich
vlivu na funkci $tépu a albuminurii. Pacienti, metodika a vysledky: Sledovali jsme 69 pacientl po transplantaci
kadaverdzni ledviny. Prevalence metabolického syndromu 3 roky po transplantaci byla 61,3 %. Prevalence po-
transplantac¢niho diabetes mellitus byla 27 % a abdominalni obezity 59,7 %. Vék pfijemct ledviny s metabolickym
syndromem 3 roky po transplantaci byl nesignifikantné vyssi. Vék pfijemct ledviny s potransplanta¢nim diabetes
mellitus byl statisticky vyznamné vyssi: 54,0 (35,0; 69,0) let vs 45,5 (27,0; 60,0) let u nediabetikd, odds ratio — OR (95%
IS) 1,116 (1,031; 1,207), p = 0,006. Pocet komponent metabolického syndromu negativné koreloval s funkci $tépu (rs
-0,275; p = 0,031). U pacientli s poklesem rendlni funkce s eGF MDRD < 1 ml/s 3 roky po transplantaci ledviny byl
signifikantné vyssi vyskyt metabolického syndromu a hypertriglyceridemie. Chronickou dysfunkci stépu prediko-
valy vyssi vék dérce, opozdéna funkce stépu, rejekce, dyslipidemie a hyperurikemie. Pouze hyperurikemie byla pre-
diktorem dysfunkce stépu nezavisle na véku darce, opozdéné funkci Stépu a rejekci. Metabolicky syndrom, elevace
apolipoproteinu B a nonHDL-cholesterolu a zvyseny systolicky tlak krve byly asociovany s albuminurii. Zvy$ené hla-
diny celkového cholesterolu a apolipoproteinu B byly nezavislymi prediktory albuminurie. Obezita ve sledovaném
obdobi nebyla spojena se snizenim funkce stépu ani s albuminurii, vliv potransplantac¢niho diabetes mellitus nebyl
signifikantni nezavisle na dalsich faktorech. Prokazali jsme korelaci pfitomnosti metabolického syndromu se zvyse-
nymi hladinami AFABP (adipocyte fatty acid-binding protein) a leptinu. Zvysend hladina AFABP (p = 0,013) prediko-
vala dysfunkci stépu 3 roky po transplantaci ledviny. Zavér: Pfestoze je dokumentovan vlivimunosupresivni [é¢by
na vznik potransplanta¢niho diabetes mellitus, ukazuje se jako rizikovy faktor pro poruchy metabolizmu glukézy
vyssi vék pacient(l, a proto je tfeba se zaméfit zejména na tyto nemocné. Casna detekce metabolickych poruch
a dietni a terapeuticka intervence u pacientl po transplantaci ledviny jsou dllezité v prevenci chronické dysfunkce
Stépu.

Klicova slova: abdomindini obezita — albuminurie — dysfunkce stépu - dyslipidemie — metabolicky syndrom - po-
transplantac¢ni diabetes mellitus — transplantace ledviny

Metabolic syndrome after kidney transplantation

Summary

Introduction: Metabolic syndrome is a risk factor for cardiovascular diseases. Higher risk of the metabolic syn-
drome and its components in patients after kidney transplantation is caused by immunosuppressive therapy. The
aim of our study was to evaluate the prevalence of the metabolic syndrome and its components in kidney trans-
plant recipients and to analyse their influence on allograft function and albuminuria. Patients, method and re-
sults: In the study we monitored 69 patients after cadaveric kidney transplantation. The prevalence of the meta-
bolic syndrome was 61.3 % 3 years after kidney transplantation. The prevalence of new onset diabetes mellitus
after transplantation was 27 % and that of abdominal obesity 59.7 % of patients. The age of kidney transplant re-
cipients with the metabolic syndrome was higher than of these without it, but not statistically significant. The
age of kidney transplant recipients with new onset diabetes mellitus after transplantation was significantly higher,
54.0 (35.0; 69.0) years, than in patients without it, 45.5 (27.0; 60.0) years, OR (95% IS) 1.116 (1.031; 1.207), p = 0.006.
The number of components of the metabolic syndrome was negatively correlated with the graft function (rs -0,275,
p = 0,031). In patients with impaired renal function with estimated glomerular filtration (using MDRD equation)
< 1 ml/s 3 years after kidney transplantation the prevalence of the metabolic syndrome and hypertriglyceridaemia

VnitF Lék 2014; 60(3): 196-204



Nedbalkova M. Metabolicky syndrom po transplantaci ledviny

was significantly higher. Chronic allograft dysfunction was predicted by donor age, delayed allograft function, re-
jection, low level of HDL-cholesterol, hypertriglyceridaemia and hyperuricaemia. Hyperuricaemia was the only sig-
nificant predictor of allograft dysfunction independently of the presence of delayed allograft function, rejection
episodes and donor age. The metabolic syndrome, elevation of apolipoprotein B and nonHDL-cholesterol and in-
creased systolic blood pressure were associated with albuminuria. Higher levels of apolipoprotein B and total cho-
lesterol were independent predictors of increased albumin-creatinine ratio. Obesity had no impact on graft func-
tion nor on albuminuria, the influence of the new onset diabetes mellitus after transplantation was not significant
independently on other factors. We confirmed the correlation of the presence of the metabolic syndrome with in-
creased levels of AFABP (adipocyte fatty acid-binding protein) and leptin. Increased level of AFABP predicted al-
lograft dysfunction 3 years after kidney transplantation. Conclusion: The influence of imunosuppressive treatment
on new onset diabetes mellitus after transplantation is well documented. However, we conclude that age is an im-
portant additional risk factor for the development of diabetes mellitus in kidney transplant recipients group and it
is recommended to follow mainly older patients. Early detection of metabolic abnormalities and dietary and thera-
peutic intervention in kidney transplant recipients may help to prevent chronic allograft dysfunction.

Key words: abdominal obesity — albuminuria - allograft dysfunction - dyslipidaemia — kidney transplantation —

metabolic syndrome - new-onset diabetes mellitus after transplantation

Uvod

Metabolicky syndrom (MS) je prozanétlivy, prokoagu-
la¢ni a proaterogenni stav, ktery je definovan jako kom-
binace vzajemné provazanych rizikovych faktord kar-
diovaskularnich chorob: abdomindini obezity, zvysené
la¢né glykemie nebo diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
dyslipidemie a hypertenze. MS je spojen se signifi-
kantné vyssi kardiovaskularni mortalitou [1]. Pfedpo-
klada se, Ze primarni pficinou vzniku metabolického
syndromu je inzulinové rezistence, vyznamny je vliv
obezity s poruchou produkce adipocytokint. Inzuli-
nova rezistence vede k aktivaci sympatického nervo-
vého systému. Zkoumaji se pfidatna rizika MS vlivem
zmén sekrece cytokinl, hormont tukové tkané, regu-
la¢nich latek i produktd pokrocilé glykace. Byl popsan
narlst hladin asymetrického dimetylargininu a pento-
sidinu u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin
a obezitou s potencidlem akcelerovat cévni zmény [2],
zkoumaji se vlivy dalsich latek s vazbou na MS (fibro-
blast growth factor 21, allograft inflammatory factor-1,
adipocyte fatty acid-binding protein, prostaglandin
D synthase, fetuin A).

Na vzniku metabolického syndromu se podileji gene-
tickd predispozice a nevhodny Zivotni styl s nadmérnym
pfijmem energie a snizenou fyzickou aktivitou, proto
jeho vyskyt posledni desetileti progresivné narlsta.

Prevalence metabolického syndromu se udavé 24 %
u severoamerické populace s narlistem s vékem (u osob
starich 60 let 40 %) [3], v Ceské republice byla preva-
lence 32 % u muzd a 24 % u Zen ve véku 24-65 let [4].
U pacientll po orgdnovych transplantacich je zvyseny
vyskyt MS vlivem imunosupresivni medikace. Preva-
lence MS po transplantaci ledviny se pohybuje mezi
15-64 % s rozdily podle etnika a pouzité definice [5,6].

Definice metabolického syndromu
Definice metabolického syndromu vychazi z defi-
nice National Cholesterol Education Program - Adult

Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) z roku 2001 [7], ktera
definovala 5 rizikovych faktord pro kardiovaskularni
onemocnéni a vznik diabetes mellitus 2. typu: abdomi-
nalni obezita, hypertriglyceridemie, pokles HDL-cho-
lesterolu, zvy$end hladina glykemie na la¢no a hyper-
tenze. Soucasna definice MS z roku 2009, akceptovana
Ceskym institutem metabolického syndromu, vychazi
z definice NCEP-ATP Il a je vysledkem konsenzu odbor-
nych spole¢nosti [8].

Definice dle konsenzu odbornych spole¢nosti

(International Diabetes Federation Task Force on Epi-

demiology and Prevention; National Heart, Lung, and

Blood Institute; American Heart Association; World

Heart Federation; International Atherosclerosis Soci-

ety; and International Association for the Study of Obe-

sity) [8]:

Splnéni 3 a vice z 5 rizikovych faktor(:

= abdominalni obezita: obvod pasu > 102 cm u muzi

a=88cmuzen

triglyceridy v séru = 1,7 mmol/l (nebo hypolipide-

micka lécba pro hypertriglyceridemii*)

= HDL-cholesterol (HDL-C) < 1,0 mmol/l u muzd
a < 1,3 mmol/l u Zzen (nebo hypolipidemicka lé¢ba
pro pokles HDL-cholesterolu*)

= TK = 130/= 85 mm Hg nebo antihypertenzni [é¢ba

glykemie nala¢no = 5,6 mmol/I nebo porucha tole-

rance glukézy nebo DM2T

* Nejcastéji pouzivanymi léky v terapii hypertriglyceridemie a snizené
hladiny HDL-C jsou fibraty a kyselina nikotinova, u pacient( uzivaji-
cich tyto léky se predpoklada pfitomnost hypertriglyceridemie a po-
kles HDL-C.

MS je spojen s prozanétlivym a protrombotickym stavem
[9,10]. K dalsim rizikovym faktorim aterosklerézy s aso-
ciaci s MS patfi hyperurikemie, mikroalbuminurie, zvy-
$end hladina inhibitoru 1 plazminogenového aktivatoru
(PAI1) a hypomagnezemie [11]. Mikroalbuminurie odrazi
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subklinické cévni poskozeni a endotelidlni dysfunkci
a je povazovana za ¢asny marker aterosklerézy [12].

Etiopatogeneze

Patogeneze metabolického syndromu je komplexni,
jako pficinné faktory se jevi inzulinova rezistence a cen-
tralni obezita. Na rozvoji MS se podileji geneticka dispo-
zice, fyzickd inaktivita, nadmérny pfijem energie, vék,
prozanétlivy stav a hormonalni dysregulace [13,14]. Me-
chanizmus vzniku MS se u vieobecné populace vysvét-
luje tak, ze akumulace viscerélniho tuku vede k poruse
sekrece adipocytokint, disledkem je inzulinova rezis-
tence a porucha metabolizmu lipidQ. Inzulinova rezis-
tence stimuluje sympaticky nervovy systém a vlivem
vazokonstrikce a inzulinem stimulované zvysené re-
nalni reabsopce natria vznikd hypertenze [15,16].

Metabolicky syndrom po transplantaci ledviny
Transplantace ledviny jako metoda nahrady rendlni
funkce je spojena s nizsi mortalitou, s lepsi kvalitou
zivota a ekonomickou Usporou oproti dialyzacni 1é¢bé.
Nejcastéjsimi pricinami amrti piijemcl jsou kardiovas-
kuldrni choroby (vice nez 40 % pfipadu), infekce a ma-
lignity. Incidence a prevalence kardiovaskuldrnich
onemocnéni jsou u pacientd po transplantaci ledviny
4-6ndsobné zvysené oproti bézné populaci [17,18].
U pacientu s transplantovanou ledvinou indukuje vznik
metabolického syndromu imunosupresivni terapie:
kortikosteroidy, kalcineurinové inhibitory a inhibitory
mTOR (mammalian target of rapamycin) [5,19]. K vedlej-
Sim ucinkam kortikosteroid( patfivznik potransplantac-
niho diabetes mellitus (PTDM), dyslipidemie, zvysena
chut k jidlu, obezita a hypertenze, proto se v udrzovaci
lécbé podavaji malé davky nebo se kortikosteroidy vy-
sazuji. Kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A, takroli-
mus) maji diabetogenni efekt (vyraznéjsi po takrolimu)
i nepfiznivy vliv na lipidové spektrum [20]. Inhibitory
mTOR zvysuji riziko hyperlipidemie a proteinurie [21].
Obezita, dyslipidemie, hypertenze a PTDM jako kom-
ponenty metabolickému syndromu patfi k ddlezitym
neimunologickym faktordm ovliviiujicim funkci stépu.
Metabolicky syndrom a PTDM jsou asociovany s chro-
nickou dysfunkci transplantované ledviny a horsim pre-
zivanim $tépU i pacientl [5,22,23]. Naopak podle su-
banalyzy studie ALERT nebyl MS nezavislym rizikovym
faktorem ztraty Stépu [24].

Obezita viscerdlniho typu u pacientd po transplan-
taci ledviny md vliv na miru proteinurie a tizi hypertenze
a neptiznivé ovliviiuje mortalitu z kardiovaskularnich
pficin [25]. K rozvoji obezity pfispivaji kortikosteroidy.

Potransplantacni diabetes mellitus je spojovan simuno-
supresivni terapii (kortikosteroidy, cyklosporin, takro-
limus) a je provazen zvysenym rizikem kardiovasku-
larnich a infekénich komplikaci, snizenym prezivanim
pacient(, vy$sim vyskytem rejekci a ztraty Stépu [20].
Kortikosteroidy pusobi inzulinovou rezistenci snizenim
vazby inzulinu na inzulinové receptory a poklesem utili-
zace glukézy. Diabetogenni Ucinek maji kalcineurinové
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inhibitory [20], takrolimus je spojen s vy$sim vyskytem
poruch glukézového metabolizmu a PTDM oproti cyk-
losporinu [26]. Takrolimus snizuje sekreci inzulinu inhi-
bici prepisu MRNA pro inzulin a pUsobi periferni inzuli-
novou rezistenci.

Pro MS jsou typické pokles HDL-cholesterolu a hyper-
triglyceridemie, casté jsou dalsi lipidové abnormality
(zvysena hladina apolipoproteinu B, vyssi pocet malych
denznich LDL ¢astic) [27]. Experimentélni prace ukazaly
vliv hyperlipidemie na vznik glomerulosklerézy, cévnich
komplikaci a intersticidlni fibrézy v transplantované led-
viné. Hyperlipidemie zvysuje riziko ztraty stépu vlivem
vaskularnich 1ézi a chronické transplantacni nefropatie
[28]. Dlouhodobé uzivani kortikosteroidl byva prova-
zeno kombinovanou hyperlipidemii, pfedpoklada se
jejich vliv na zvysenou lipolyzu, nartst produkce VLDL
v jatrech a na inzulinovou rezistenci. Z kalcineurinovych
inhibitor(i ma vyssi nepfiznivy Gcinek na lipidové spekt-
rum cyklosporin (zvysuje celkovy a LDL-cholesterol a tri-
glyceridy) [29]. Takrolimus snizuje koncentraci lipoprotei-
nové lipazy a zvysuje hladinu triglyceridd [30]. Inhibitory
mTOR jsou spojeny s dyslipidemii s prevahou hypertrigly-
ceridemie.

Vyskyt hypertenze u pacientd s transplantovanou
ledvinou je 70-90 % [31]. Hypertenze je nezavislym ri-
zikovym faktorem chronické dysfunkce stépu a kardio-
vaskularnich komplikaci [32]. K narlstu vyskytu hyper-
tenze u pacientd po transplantaci ledviny doslo po
zavedeni kalcineurinovych inhibitord, prohypertenzni
efekt maji i kortikosteroidy [33].

Zvyseny vyskyt MS u pacientl po transplantaci led-
viny byl opakované dokumentovan.

DeVries [5] na souboru 606 pacientd popsal vyskyt
MS 63 % v medianu 6 let po transplantaci ledviny. MS byl
asociovan se snizenou funkci $tépu: 2,6 ml/min/1,73 m?;
95% Cl (-4,5, -0,8); p = 0,007 podle odhadované glome-
rularni filtrace dle vzorce MDRD (eGF MDRD). Hyper-
tenze a hypertriglyceridemie byly nezavisle asociovany
se zhorsenou funkci transplantované ledviny.

Luan [34] sledoval 591 nediabetikli po transplan-
taci ledviny, metabolicky syndrom byl u 53,1 %. MS byl
spojen s poklesem funkce $tépu a se zvysenou hladi-
nou kyseliny mocové v séru. MS syndrom byl asoci-
ovan s poklesem eGF MDRD (-2,1 ml/min; p = 0,064).
Hypertriglyceridemie byla spojena se snizenim eGF
MDRD o 3,5 ml/min (p = 0,003).

Porrini [22] hodnotil 573 pacientl po transplantaci
ledviny, MS mélo 37,7 % nemocnych. Prezivani stépu
i pacientd bylo signifikantné nizsi ve skupiné s MS.

Studie ALERT [24] sledovala vliv MS na vyskyt kardio-
vaskularnich pfihod a efekt Ié¢by statinem u 1 706 ne-
diabetik{l po transplantaci ledviny. MS mélo 32 % paci-
entl. Riziko umrti na srde¢ni onemocnéni bylo o 74 %
vyssi pfi MS (p = 0,012) a Iécba statinem toto riziko re-
dukovala (p = 0,03).



Cile prace

Cilem nasi prace bylo sledovat vyskyt metabolického
syndromu a jeho komponent po transplantaci ledviny
a hodnotit jejich vliv na parametry transplantované led-
viny: na renalni funkci a albuminurii. Soucasti vysetieni
byla analyza vybranych laboratornich parametrd spoje-
nych s inzulinovou rezistenci, obezitou a metabolickym
syndromem ve snaze nalézt pro klinickou praxi vyuzi-
telny marker urcujici rizikové pacienty.

Soubor pacienti

Do sledovani jsme zaradili 69 pacientd, ktefi v letech
2006-2008 podstoupili transplantaci ledviny od zemre-
Iého darce a byli sledovani na transplanta¢nich ambu-
lancich II. interni kliniky FN u sv. Anny v Brné a Centra
kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno. Paci-
enti byli vysetfeni v ¢asovych intervalech 6 mésicd, 1,
2 a 3 roky po transplantaci ledviny.

Charakteristika souboru

V souboru bylo 52 muzl (75,4 %) a 17 Zen (24,6 %),
z nich 6 podstoupilo 2. transplantaci (8,7 %), ostatni
podstoupili 1 transplantaci ledviny. Peritoneadlni dialy-
zou bylo pred transplantaci lé¢eno 17 pacientt (24,6 %),
52 pacientl bylo l1é¢eno hemodialyzou (75,4 %). Biop-
ticky ovérena rejekce transplantované ledviny byla
u 12 pacientt (17,4 %). U 19 pacientl (27,5 %) byla opoz-
déna funkce $tépu (tab. 1). Primérny vék piijemce byl
50,2 (SD 11,8) let, prmérny vék dérce byl 50,4 (SD 11,9)
let (tab. 2).

U pacientd byla pouzita nasledujici indukéni imuno-
supresivni |é¢ba: pred transplantaci byl podan takroli-
mus v davce 0,1-0,15 mg/kg télesné hmotnosti perordlné
a 1 g mykofenoldtu mofetilu per os, metylprednison
500 mg i.v. se aplikoval pfi obnoveni priitoku graftem.
V poopera¢nim pribéhu se pacientlim podaval me-
tylprednison 125 mg iv. 1. pooperac¢ni den, 40 mg i.v.
2. pooperacni den a nasledné prednison 20 mg denné
p.o. do konce 1. mésice, 15 mg denné 2. mésic, 10 mg
denné 3. mésic a 5 mg denné 7.-12. mésic. Takrolimus se
davkoval k udrzeni hladin 10-15 pg/l 1. mésic a 5-10 pg/I
od 2. mésice dale. Mykofenoldt mofetil byl podavan
v davkach 2krat 1 g 1. mésic po transplantaci a 2krat 0,5 g
od 2. mésice po transplantaci.

Metody a vySetfeni
Sledovali jsme parametry komponent MS.

Renalni funkce byla hodnocena vypoctem ze séro-
vého kreatininu (Skr).

Vypocet odhadované glomerularni filtrace (estima-
ted glomerular filtration — eGF) byl proveden dle vzorce
eGF MDRD (Modification of diet in Renal Disease):

oGF = 515,3832 x (stand Skr)™%% x vék 203 x

0,742 (zeny) ml/s/1,73 m?
Albuminurii jsme hodnotili pomérem albumin/kreati-
nin v moc¢i (ACR - albumin creatinine ratio) v mg/mmol.
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Vypocet eGF MDRD a hodnoceni ACR byly hodno-
ceny dle aktudlnich doporuceni Ceské nefrologické
spolecnosti.

Analyzu jsme doplnili o vybrané adipokiny a dalsi
potencidlni laboratorni markery metabolického syn-
dromu: fibroblast growth factor 21 (FGF21), allograft
inflammatory factor 1 (AIF1), adipocyte fatty acid-bin-
ding protein (@FABP), prostaglandin D synthase, fetuin
A, adiponektin a leptin.

AIF1 je cytokin s expresi v makrofazich, je marke-
rem aktivace makrofagl pfi obezité [35]. AFABP expri-
movany v adipocytech reguluje funkci adipocytd pfi
obezité [36]. FGF21 je metabolicky faktor produkovany
zejména v jatrech, exprimovany také v adipocytech
a v pankreatu, reguluje metabolizmus glukézy a lipidQ

Tab. 1. Charakteristika souboru

proménna N %

Zena pfijemce 17 24,6
muz pfijemce 52 754
HD pred TL 52 75,4
PD pred TL 17 24,6
1. transplantace 63 91,3
2. transplantace 6 8,7
opozdéna funkce 19 27,5
rejekce $tépu 12 17,4

Tab. 2. Charakteristika souboru

P median
proménna mean (SD) (5; 95 percentil)
vék (let) 50,2(11,8) 50,0 (31,0; 69,0)
dialyza (mésice) 30,4 (23,4) 26,0 (3,0; 83,0)
vék darce (let) 50,4 (11,9) 53,0 (26,0; 65,0)

6 mésicl

TKS mm Hg 133,0(13,3) 130,0 (120,0; 150,0)
TKD mm Hg 80,4 (6,1) 80,0 (70,0; 90,0)
pfirastek na vaze po TL (kg) 1,4 (4,9) 1,0 (-6,0; 9,5)
pocet komponent MS 3,0(1,2) 3,0(1,0;5,0)
pocet antihypertenziv 1,8(1,0) 2,0(0,0;3,0)

1 rok

TKS mm Hg 135,3(16,8) 130,0 (120,0; 160,0)
TKD mm Hg 80,9 (7,2) 80,0 (70,0; 90,0)
pfirastek na vaze po TL (kg) 2,6(53) 3,0(-8,0; 10,0)
pocet komponent MS 3,1(1,2) 3,0(1,0;5,0)
pocet antihypertenziv 2,0(1,1) 2,0(0,0;4,0)

2 roky

TKS mm Hg 130,4 (13,4) 130,0 (110,0; 150,0)
TKD mm Hg 79,2 (7,8) 80,0 (65,0; 90,0)
pfirastek na vaze po TL (kg) 3,5(5,6) 3,0 (-6,0; 13,0)
pocet komponent MS 3,0(1,2) 3,0(1,0;5,0)
pocet antihypertenziv 2,2(1,2) 2,0(0,0;4,0)

3 roky

TKS mm Hg 133,7 (16,6) 130,0 (110,0; 160,0)
TKD mm Hg 80,0 (7,8) 80,0 (65,0; 92,0)
pfirastek na véze po TL (kg) 4,4 (5,6) 4,5 (-4,0; 13,0)
pocet komponent MS 29(13) 3,0(1,0;5,0)
pocet antihypertenziv 2,3(1,2) 2,0(1,0;4,0)
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pleiotropnim efektem v téchto tkanich a v mozku [37].
Prostaglandin D synthase je medidtorem transportu
glukdzy ve svalové i tukové tkéni s regula¢nim ucin-
kem na inzulinovou senzitivitu u diabetikd 2. typu [38].
Fetuin A je inhibitor patologickych kalcifikaci s asociaci
k inzulinové rezistenci, MS a aterogenezi [39].

Statisticka metodika

Pro popis dat byla pouzita standardni statisticka me-
todika, v pfipadé spojitych dat slo o prdmér doplnény
o smérodatnou odchylku a median doplnény 5-95per-
centilovym rozsahem, kategoridlni data byla popsana
absolutni a relativni ¢etnosti kategorii. Pro srovnani roz-
dild mezi skupinami a vypoctu jeho statistické vyznam-
nosti byl u spojitych dat pouzit Mannlv-Whitney(v U-test,
u dat kategorialnich x? test maximalni vérohodnosti. Kore-
lace spojitych proménnych byly pocitdny pomoci Spear-
manova korela¢niho koeficientu. Za statisticky vyznamny
rozdil byla povazovana hodnota p < 0,05. Modelovani za-
vislosti hladiny biochemickych ukazateld funkce ledvin
na dalSich proménnych bylo provedeno pomoci jed-
norozmérné a vicerozmérné linedrni regrese, v pfipadé
poruseni predpokladil o rozlozeni dat byla aplikovana
logaritmicka transformace. Vyskyt binarnich jevl (napt.
vyskyt potransplanta¢niho DM) byl modelovan logis-
tickou regresi, pro popis vysledkl bylo pouzito poméru
$anci (odds ratio).

Vysledky

Vyskyt metabolického syndromu v nasem souboru
byl 3 roky po transplantaci 61,3 %, potransplantacni
diabetes mellitus (DM) mélo 27 % a zvysenou hladinu

glykemie na la¢no = 5,6 mmol/l bez pfitomnosti DM
19 % pacientl, snizeny HDL-cholesterol 35,5 %, hy-
pertriglyceridemii 45,2 %, abdominalni obezitu 59,7 %
a BMI = 30 kg/m? mélo 33,9 % sledovanych nemocnych
(tab. 3). Vyskyt potransplantac¢niho diabetes mellitus ve
sledovaném obdobi klesal (z 34,8 % na 27 % v 6 mési-
cich a 3 letech po transplantaci). Naopak vyskyt abdo-
minalni obezity i obezity dle BMI s ¢asem po transplan-
taci narlstal. Primérny pfirdstek na vaze 3 roky po
transplantaci byl 4,4 kg (SD 5,6), tab. 2. Vyskyt metabo-
lického syndromu se v ¢ase vyznamné neménil.

Vék prijemct ledviny s MS 3 roky po transplantaci byl
nesignifikantné vyssi. Vék pacientd s potransplantac-
nim diabetes mellitus byl signifikantné vyssi: 54,0 (35,0;
69,0) let vs 45,5 (27,0; 60,0) let u nediabetikd; OR (95% IS)
1,116 (1,031; 1,207); p = 0,006 (tab. 4).

Pacienti |éceni peritonealni dialyzou pred transplan-
taci neméli vyssi vyskyt metabolického syndromu po
transplantaci ledviny oproti hemodialyzovanym.

U pacientl s poklesem renalini funkce s eGF MDRD
< 1 ml/s 3 roky po transplantaci ledviny byl signifi-
kantné vyssi vyskyt metabolického syndromu (p =
0,041) a hypertriglyceridemie (p = 0,044). eGF MDRD
u pacientd s MS byla 3 roky po transplantaci nesignifi-
kantné nizsi (tab. 5). Vy3si pocet komponent metabolic-
kého syndromu byl asociovéan s poklesem funkce stépu
(rs -0,275; p = 0,031). Pacienti s poklesem apolipopro-
teinu Al méli 3 roky po transplantaci signifikantné nizsi
glomerularni filtraci (p = 0,031).

Signifikantni byl vliv véku darce (rs -0,515, p =0,001) na
dysfunkci Stépu 3 roky po transplantaci. Vék prijemce,
doba na dialyze, tlak krve, pocet antihypertenziv ani

Tab. 3. Vyskyt metabolického syndromu a jeho komponent 6 mésici, 1, 2 a 3 roky po transplantaci ledviny

6 mésici poTL 1rok poTL 2 roky poTL 3 roky poTL
proménna N =69 % N =69 % N =66 % N=62 %
metabolicky syndrom 44 63,8 % 43 62,3 % 44 66,7 % 38 61,3 %
glykemie > 5,6 mmol/I nebo 54 78,3 % 53 76,8 % 42 63,6 % 36 57,1 %
DM2T
HDL-C < 1,0 mmol/l u muzd, 19 27,5% 18 26,1 % 26 40,0 % 22 35,5%
< 1,3 mmol/lu zen
TG = 1,7 mmol/I 41 59,4 % 39 56,5 % 32 49,2 % 28 45,2 %
abdomindlni obezita 32 47,1 % 38 55,1 % 35 53,8 % 37 59,7 %
TK = 130/85 mm Hg 63 91,3 % 66 95,7 % 62 95,4 % 59 95,2 %
potransplanta¢ni DM 24 34,8 % 22 31,9 % 19 28,8 % 17 27,0 %
BMI < 25 kg/m? 25 36,8 % 21 30,4 % 17 25,8 % 15 24,2 %
BMI 25-29,9 kg/m? 27 39,7 % 31 44,9 % 33 50,0 % 26 41,9 %
BMI 30-34,9 kg/m? 15 22,1 % 14 20,3 % 14 21,2% 17 27,4 %
BMI > 35 kg/m? 1 1,5% 3 43 % 2 3,0% 4 6,5 %
KM Zeny > 339 umol/l, muzi 31 44,9 % 28 40,6% 21 31,8% 19 30,6 %

> 417 umol/I

Vysvétlivky k tabulkam 1-3. HD - hemodialyza PD - peritonedlni dialyza TL - transplantace ledviny TKS - systolicky tlak krve TKD - diastolicky tlak
krve MS — metabolicky syndrom DM(2T) - diabetes mellitus (2. typu) HDL-C - high density lipoprotein cholesterol TG - triglyceridy BMI - body mass

index KM - kyselina mocova
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Tab. 4. Vék jako rizikovy faktor potransplantacniho diabetes mellitus a zvysené glykemie na lacno 3 roky

po transplantaci ledviny

vék pacienta’ (roky) ne ano p? OR (95% IS) p?
potransplantacni diabetes mellitus 3 roky po transplantaci ledviny
kategorie <30 2(100,0 %) 0 (0,0 %) 0,023 reference
31-40 8 (80,0 %) 2 (20,0 %) reference
41-50 10 (71,4 %) 4 (28,6 %) 2,000 (0,296; 13,511) 0,477
51-60 5 (50,0 %) 5 (50,0 %) 5,000 (0,704; 35,495) 0,108
61-70 1(14,3 %) 6 (85,7 %) 30,000 (2,217; 405,980) 0,011
>70 0(0,0 %) 0(0,0 %) = S
<50 20 (76,9 %) 6 (23,1 %) 0,006 6,111 (1,585; 23,567) 0,009
>50 6 (35,3 %) 11 (64,7 %)
spojité median (5-95 perc.) 45,50 (27,00;60,00) 54,00 (35,00; 69,00) 0,002 1,116 (1,031; 1,207) 0,006
pramér (s.0.) 44,19 (10,66) 55,12 (9,66)
glykemie = 5,6 mmol/l 3 roky po transplantaci ledviny
kategorie <30 2(100,0 %) 0(0,0 %) 0,029 reference
31-40 8(57,1%) 6 (42,9 %) reference
41-50 10 (58,8 %) 7 (41,2 %) 1,167 (0,288; 4,727) 0,83
51-60 5(29,4 %) 12 (70,6 %) 4,000 (0,935;17,113) 0,06
61-70 2(16,7 %) 10 (83,3 %) 8,333 (1,344;51,671) 0,02
>70 0 (0,0 %) 1(100,0 %) - -
<50 20 (60,6 %) 13 (39,4 %) 0,002 5,055 (1,688; 15,140) 0,004
>50 7 (23,3 %) 23 (76,7 %)
spojité median (5-95 perc.) 46,00 (27,00;66,00) 53,50 (34,00; 69,00) 0,002 1,078 (1,023; 1,136) 0,005

! pro kategoridlni proménnou jsou uvedena fadkova procenta, pro spojitou median (5-95 percentil) a primér (s.o.)
2 p-hodnota ML x? testu pro kategoridlni proménou a Mannova-Whitneyova U-testu pro spojitou proménnou

3 p-hodnota vyznamnosti OR

obezita ¢i pfirdstek na vaze nebyly spojeny se signifi-
kantnim poklesem glomerularnifiltrace. Diabetes melli-
tus nebyl nezavislym faktorem poklesu funkce stépu.

Vyznamnymi prediktory snizené funkce transplan-
tované ledviny se dale ukdazaly opozdénd funkce
stépu (p = 0,014), rejekce (p = 0,001), hypertriglyceri-
demie (p = 0,022), snizend hladina HDL-cholesterolu
(p = 0,025), hypolipidemicka lé¢ba (p = 0,030), hyperu-
rikemie (p =0,001) a zvyseni hladiny AFABP (p = 0,013).

Metabolicky syndrom signifikantné koreloval s al-
buminurii hodnocenou pomérem albumin/kreatinin
v modi (p = 0,017), tab. 5. Zvyseni hladiny apolipopro-
teinu B (p = 0,001), celkového cholesterolu (p = 0,016),
non HDL-cholesterolu (p = 0,020), BNP (p = 0,049)
a FGF21 (p = 0,046) pozitivné korelovalo s albuminu-
rii. Albuminurie byla statisticky vyznamné asociovana
s vyssim poctem antihypertenziv (p = 0,018) a zvyse-
nym systolickym TK (p = 0,048). Zvyseni apolipoproteinu
B a celkového cholesterolu v séru byly nezavislymi pre-
diktory albuminurie.

Pouze hyperurikemie byla v nasem souboru sig-
nifikantnim prediktorem dysfunkce Stépu 3 roky po

transplantaci nezavisle na rejekci, opozdéné funkci stépu
a véku darce.

Pfitomnost metabolického syndromu signifikantné
korelovala se zvySenymi hladinami leptinu (p = 0,027)
a AFABP (p = 0,006).

Diskuse
Prevalence metabolického syndromu byla 3 roky po
transplantaciledviny v nasem souboru 61,3 %, podobné
jako v praci de Vriese [5], ktery popsal MS u 64 % sle-
dovanych v medidnu 6 let po transplantaci. Dalsi prace
popisuji vyskyt MS 14,9-53,1 % 4-7 let po transplantaci
[6,22,24,34]. Nizsi vyskyt MS v ostatnich pozorovénich
muze byt dan rozdilnymi definicemi MS, odlisnymi imu-
nosupresivnimi rezimy, rozdilnou dobou od transplan-
tace ledviny, jinou populaci a stravovacimi navyky.
Abdominalni obezita byla v nasem souboru na konci
sledovani u 59,7 % pacientt oproti 51 % u de Vriese [5].
Prevalence abdominalni obezity v nasem souboru nards-
tala s ¢asem, co? Ize vysvétlit populaci pacient(i v Ceské
republice s nevhodnym Zivotnim stylem, stravovacimi
ndvyky i rostouci prevalenci obezity celosvétové.
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Tab. 5. Charakteristika souboru dle pfitomnosti metabolického syndromu

bez metabolického syndromu

proménna kategorie
Zena
pohlavi pacienta
muz
pramér (SD)

vék pacienta (roky)
median (5-95%)

Zena
pohlavi darce
muz

pramér (SD)
vék darce (roky)
median (5-95%)
HD
typ dialyzy
PD
pramér (SD)
doba dialyzy (mésice)
medidn (5-95%)
2. transplantace
rejekce Stépu
opozdéna funkce stépu

hypolipidemika ano

pocet antihypertenziv 3

6

ARB ano
pramér (sd)
eGF MDRD (ml/s)

median (5-95%)

pramér (sd)
ACR (mg/mmol)
median (5-95%)

s metabolickym syndromem

3roky poTL 3roky poTL
(N=24) (N=38) p
5 (20,8 %) 11 (28,9 %) 0,473
19 (79,2 %) 27 (71,1 %)
46,2 (12,8) 52,0(10,1) 0,066
47,0 (27,0; 68,0) 52,0 (34,0; 69,0)
8(33,3%) 17 (44,7 %) 0,437
16 (66,7 %) 21 (55,3 %)
46,8 (12,5) 51,6(11,2) 0,071
49,0 (26,0; 65,0) 55,0 (23,0; 65,0)
18 (75,0 %) 28 (73,7 %) 0,860
6 (25,0 %) 10 (26,3 %)
28,5(21,9) 28,2 (22,8) 0,894
26,0 (3,0; 70,0) 21,0 (3,0; 86,0)
1(4,2 %) 4(10,5 %) 0,350
3(12,5%) 6 (15,8 %) 0,718
4(16,7 %) 12 (31,6 %) 0,182
7 (29,2 %) 22(57,9 %) 0,026
3(12,5%) 0(0,0 %) 0,080
5(20,8 %) 8(21,1%)
6 (25,0 %) 14 (36,8 %)
6 (25,0 %) 11 (28,9 %)
4(16,7 %) 2(5,3 %)
0(0,0 %) 2(5,3%)
0(0,0 %) 1(2,6 %)
12 (50,0 %) 24 (63.2%) 0,307
0,94 (0,24) 0,82(0,32) 0,063
0,89 (0,83; 1,36) 0,81(0,35;1,5)
6,21 (20,7) 13,71 (32,65) 0,017
1,0 (0,4; 1,6) 1,70 (0,6; 101,6)

HD - hemodialyza PD - peritonealni dialyza ARB - blokator receptoru 1 pro angiotenzin Il eGF MDRD - odhadovana glomerularni filtrace dle vzorce
MDRD (Modification of diet in Renal Disease) ACR - (albumin creatinine ratio) pomér albumin/kreatinin v moci TL - transplantace ledviny

Nizsi prevalenci dyslipidemie v nasem souboru (hy-
pertriglyceridemie u 45,2 % a pokles HDL-cholesterolu
u 35,5 % pacientl v nasem souboru oproti 60 % a 62 %
v souboru de Vriese) vysvétlujeme rozdilnou imuno-
supresi — v minulosti prevazovala lé¢ba cyklosporinem,
oproti tomu 95 % nasich pacient(l se lécilo takrolimem.
Efekt cyklosporinu na dyslipidemii je méné pfiznivy [29].

Hypertenze se vyskytla u 95,2 % nemocnych v nasem
souboru, u 88 % v souboru deVriese [5]. Potvrzuje se,
ze vétsina pacientl s transplantovanou ledvinou se [éci
s hypertenzi. Je zndmo, ze Ié¢ba kalcineurinovymi inhi-
bitory zvysuje vyskyt hypertenze, navic u pacientl se
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selhanim ledvin je béznd preexistujici hypertenze re-
noparenchymatézni [33].

Vyssi byl v naSem souboru vyskyt PTDM 27 % oproti
11,7-17 % [5,6,34]. Tento fakt je ovlivnén skutecnosti, ze
v praci de Vriese [5] z roku 2004 byla prevaha pacientt
|é¢enych cyklosporinem (68 % pacient(i s MS a 58 % bez
MS) a mensi procento uzivalo takrolimus (12 % pacientt
s MS a 17 % bez MS). V nasem souboru bylo 95 % paci-
entl léceno takrolimem. Takrolimus je spojen s vyssim
vyskytem poruch glukézového metabolizmu oproti cy-
klosporinu [26], pfedpoklada se jeho efekt na dysfunkci
B bunék pankreatu, snizuje sekreci inzulinu inhibici



prepisu mRNA pro inzulin a vede k periferni inzulinové
rezistenci. Vék pfijemce se ukdzal jako rizikovy faktor
vyskytu PTDM a zvysené glykemie na lacno, proto by
v [é¢bé starsich pacientd méla byt zohlednéna zvysena
mira rizika téchto komplikaci. Vyssi vék byl i ve skupiné
pacientl s MS, ale rozdil nebyl signifikantni.

Metabolicky syndrom v nasem souboru nebyl aso-
ciovan s predchozi |é¢bou peritonedlni dialyzou. Nase
data jsou v souladu s praci de Vriese [5], pfestoze né-
které prace ukazuji na asociaci metabolického syn-
dromu s peritonealni dialyzou (PD) vlivem podavani
glukézovych dialyzacnich roztokd pfi této metodé.
PD je asociovédna se zvysenym rizikem hyperglykemie,
obezity a dyslipidemie [40].

V nasem souboru byl 3 roky po transplantaci signi-
fikantné vyssi vyskyt metabolického syndromu u pa-
cientd s poklesem renalni funkce, ale snizeni funkce
Stépu pii MS nebylo statisticky vyznamné. Vysvétlu-
jeme to kratkou dobou po transplantaci, kdy prevazo-
valy tyto vlivy: vyssi vék darce, opozdény nastup funkce
stépu a rejekeni epizody. Signifikantni byl vliv poctu
komponent metabolického syndromu na dysfunkci
$tépu a pozitivni korelace mezi MS a albuminurii 3 roky
po transplantaci. Pfitomnost MS byla v nékterych sou-
borech asociovana se zhorsenou funkci transplanto-
vané ledviny [5,22], jiné prace neprokazaly signifikantni
vliv MS na dysfunkci $tépu [6,34].

Statisticky vyznamny vliv hypertriglyceridemie na
dysfunkci $tépu koresponduje s vysledky jinych praci
[5,34], zvysena hladina triglyceridi byla popsana jako
nezavisly prediktor ztraty funkce Stépu [41]. Signifi-
kantni byla pozitivni korelace mezi glomerularni filtraci
a hladinou apolipoproteinu Al (apoAl). HDL-cholesterol
a jeho majoritni protein apoAl maji protektivni Gcinek
proti ateroskleréze, podileji se na reverznim transportu
cholesterolu [42]. ZvySené hladiny apoB a pokles apoAl
jsou markery MS. Zvyseny pomér ApoB/apoAl byl kore-
lovén s MS a jeho komponentami a je spojen se zvyse-
nym kardiovaskularnim rizikem [43].

U pacientl s potransplanta¢nim diabetes mellitus
byla nizsi funkce $tépu oproti nediabetikiim (p = 0,024),
ale v regresni analyze se neprokazal nezavisly vliv PTDM
na dysfunkci $tépu. Doba sledovani byla pfilis kratka na
ovlivnéni renalni funkce diabetem, vliv DM na albumi-
nurii byl nesignifikantni. Obezita ve sledovaném obdobi
nebyla spojena se snizenim funkce $tépu ani s albu-
minurii.

Rejekce a vék dérce se ukazaly nejvyznamnéjsimi pre-
diktory chronické dysfunkce transplantované ledviny ve
shodé s fadou pozorovani [5,22].

Pouze hyperurikemie byla v nasi praci signifikant-
nim prediktorem dysfunkce $tépu 3 roky po transplan-
taci nezavisle na rejekci, opozdéné funkci stépu a véku
darce. Pficinou hyperurikemie mize byt snizend re-
nalni funkce, Ié¢ba kalcineurinovymi inhibitory ¢i diu-
retiky [44]. Neni jasné, zda byla jeji pfi¢inou snizena re-
nalni funkce nebo naopak hyperurikemie méla vliv na
dysfunkci ledviny. Byl popsan vliv hyperurikemie na
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poruchy rendlni hemodynamiky, glomerulosklerézu
a tubulointersticialni poskozeni.

Korelace MS, celkového a nonHDL-cholesterolu, apo-
lipoproteinu B, hypertenze a BNP s albuminurii potvr-
zuje, ze mikroalbuminurie je markerem ¢asného posko-
zeni cév aterosklerézou u pacientt s dyslipidemii a MS
[45]. FGF21 jako potencidlni marker ¢asné detekce kar-
diometabolickych poruch byl asociovén s albuminurii
[37].

Pfitomnost metabolického syndromu korelovala se
zvysenymi hladinami leptinu a AFABP (adipocyte fatty
acid-binding protein). AFABP se podili na rozvoji vét-
siny komponent MS prostiednictvim regulace adipo-
cytl a makrofagu [36]. Vysetieni AFABP by mohlo byt
v predikci MS vytézné.

Nase prace méla nékolik limitaci. Neméli jsme data
o pfitomnosti MS a jeho komponent u pacientl pred
transplantacia do souboru jsme zafadilii pacienty s pre-
transplanta¢nim DM2T (8 pacient(). U pacientl se zvy-
$enou hladinou glykemie na la¢no jsme neprovadéli za-
tézovy test glukézou z organizac¢nich dlivodd. Vstupni
vysetieni jsme provadéli 6 mésicl po transplantaci, v té
dobé vyssi davky imunosupresiv a opozdéna funkce
stépu mohly ovlivnit rendini parametry a je riziko, ze
davky imunosupresiv jesté nebyly stabilizované.

Zaver

Z ovlivnitelnych faktor( jsme prokazali jako rizikové pro
chronickou dysfunkci $tépu hypertriglyceridemii, nizky
HDL-cholesterol, pokles apolipoproteinu Al, hyperuri-
kemii a pocet komponent metabolického syndromu,
albuminurie byla asociovdna s metabolickym syndro-
mem, s elevaci apolipoproteinu B, celkového a nonHDL-
cholesterolu, zvysenym systolickym TK a poctem anti-
hypertenziv.
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