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Souhrn
Úvod: Metabolický syndrom je rizikovým faktorem pro vznik kardiovaskulárních chorob. Pacienti po transplantaci 
ledviny mají vlivem imunosupresivní léčby vyšší riziko vzniku metabolického syndromu. Cílem práce bylo hodno-
cení prevalence metabolického syndromu a jeho komponent u pacientů po transplantaci ledviny a analýza jejich 
vlivu na funkci štěpu a albuminurii. Pacienti, metodika a výsledky: Sledovali jsme 69 pacientů po transplantaci 
kadaverózní ledviny. Prevalence metabolického syndromu 3  roky po transplantaci byla 61,3  %. Prevalence po-
transplantačního diabetes mellitus byla 27 % a abdominální obezity 59,7 %. Věk příjemců ledviny s metabolickým 
syndromem 3 roky po transplantaci byl nesignifikantně vyšší. Věk příjemců ledviny s potransplantačním diabetes 
mellitus byl statisticky významně vyšší: 54,0 (35,0; 69,0) let vs 45,5 (27,0; 60,0) let u nediabetiků, odds ratio – OR (95% 
IS) 1,116 (1,031; 1,207), p = 0,006. Počet komponent metabolického syndromu negativně koreloval s funkcí štěpu (rs 
-0,275; p = 0,031). U pacientů s poklesem renální funkce s eGF MDRD < 1 ml/s 3 roky po transplantaci ledviny byl 
signifikantně vyšší výskyt metabolického syndromu a hypertriglyceridemie. Chronickou dysfunkci štěpu prediko-
valy vyšší věk dárce, opožděná funkce štěpu, rejekce, dyslipidemie a hyperurikemie. Pouze hyperurikemie byla pre-
diktorem dysfunkce štěpu nezávisle na věku dárce, opožděné funkci štěpu a rejekci. Metabolický syndrom, elevace 
apolipoproteinu B a nonHDL-cholesterolu a zvýšený systolický tlak krve byly asociovány s albuminurií. Zvýšené hla-
diny celkového cholesterolu a apolipoproteinu B byly nezávislými prediktory albuminurie. Obezita ve sledovaném 
období nebyla spojena se snížením funkce štěpu ani s albuminurií, vliv potransplantačního diabetes mellitus nebyl 
signifikantní nezávisle na dalších faktorech. Prokázali jsme korelaci přítomnosti metabolického syndromu se zvýše-
nými hladinami AFABP (adipocyte fatty acid-binding protein) a leptinu. Zvýšená hladina AFABP (p = 0,013) prediko-
vala dysfunkci štěpu 3 roky po transplantaci ledviny. Závěr: Přestože je dokumentován vliv imunosupresivní léčby 
na vznik potransplantačního diabetes mellitus, ukazuje se jako rizikový faktor pro poruchy metabolizmu glukózy 
vyšší věk pacientů, a proto je třeba se zaměřit zejména na tyto nemocné. Časná detekce metabolických poruch 
a dietní a terapeutická intervence u pacientů po transplantaci ledviny jsou důležité v prevenci chronické dysfunkce 
štěpu.

Klíčová slova: abdominální obezita – albuminurie – dysfunkce štěpu – dyslipidemie – metabolický syndrom – po-
transplantační 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 
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Úvod
Metabolický syndrom (MS) je prozánětlivý, prokoagu-
lační a proaterogenní stav, který je definován jako kom-
binace vzájemně provázaných rizikových faktorů kar-
diovaskulárních chorob: abdominální obezity, zvýšené 
lačné glykemie nebo diabetes mellitus 2. typu (DM2T), 
dyslipidemie a  hypertenze. MS je spojen se signifi-
kantně vyšší kardiovaskulární mortalitou [1]. Předpo-
kládá se, že primární příčinou vzniku metabolického 
syndromu je inzulinová rezistence, významný je vliv 
obezity s  poruchou produkce adipocytokinů. Inzuli-
nová rezistence vede k  aktivaci sympatického nervo-
vého systému. Zkoumají se přídatná rizika MS vlivem 
změn sekrece cytokinů, hormonů tukové tkáně, regu-
lačních látek i produktů pokročilé glykace. Byl popsán 
nárůst hladin asymetrického dimetylargininu a pento-
sidinu u  pacientů s  chronickým onemocněním ledvin 
a obezitou s potenciálem akcelerovat cévní změny [2], 
zkoumají se vlivy dalších látek 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 podílejí gene-
tická predispozice a nevhodný životní styl s nadměrným 
příjmem energie a  sníženou fyzickou aktivitou, proto 
jeho výskyt poslední desetiletí progresivně narůstá.

Prevalence metabolického syndromu se udává 24 % 
u severoamerické populace s nárůstem s věkem (u osob 
starších 60 let 40 %) [3], v České republice byla preva-
lence 32 % u mužů a 24 % u žen ve věku 24–65 let [4]. 
U pacientů po orgánových transplantacích je zvýšený 
výskyt MS vlivem imunosupresivní medikace. Preva-
lence MS po transplantaci ledviny se pohybuje mezi 
15–64 % s rozdíly podle etnika a použité definice [5,6].

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

Treatment Panel III (NCEP-ATP III) z roku 2001 [7], která 
definovala 5  rizikových faktorů pro kardiovaskulární 
onemocnění a vznik diabetes mellitus 2. typu: abdomi-
nální obezita, hypertriglyceridemie, pokles HDL-cho-
lesterolu, zvýšená hladina glykemie na lačno a  hyper-
tenze. Současná definice MS z roku 2009, akceptovaná 
Českým institutem metabolického syndromu, vychází 
z definice NCEP-ATP III a je výsledkem konsenzu odbor-
ných společností [8].

Definice dle konsenzu odborných společností 
(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]:
Splnění 3 a více z 5 rizikových faktorů:

�� abdominální obezita: obvod pasu ≥ 102 cm u mužů 
a ≥ 88 cm u žen

�� triglyceridy v  séru ≥ 1,7  mmol/l (nebo hypolipide-
mická léčba pro hypertriglyceridemii*)

�� HDL-cholesterol (HDL-C) < 1,0  mmol/l u  mužů 
a  <  1,3  mmol/l u  žen (nebo hypolipidemická léčba 
pro pokles HDL-cholesterolu*)

�� TK ≥ 130/≥ 85 mm Hg nebo antihypertenzní léčba
�� glykemie nalačno ≥ 5,6  mmol/l nebo porucha tole-

rance glukózy nebo DM2T

* �Nejčastěji používanými léky v terapii hypertriglyceridemie a snížené 
hladiny HDL-C jsou fibráty a kyselina nikotinová, u pacientů užívají-
cích tyto léky se předpokládá přítomnost hypertriglyceridemie a po-
kles HDL-C.

MS je spojen s prozánětlivým a protrombotickým stavem 
[9,10]. K dalším rizikovým faktorům aterosklerózy s aso-
ciací s  MS patří hyperurikemie, mikroalbuminurie, zvý-
šená hladina inhibitoru 1 plazminogenového aktivátoru 
(PAI1) a hypomagnezemie [11]. Mikroalbuminurie odráží 

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
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subklinické cévní poškození a  endoteliální dysfunkci 
a je považována za časný marker aterosklerózy [12]. 

Etiopatogeneze
Patogeneze metabolického syndromu je komplexní, 
jako příčinné faktory se jeví inzulinová rezistence a cen-
trální obezita. Na rozvoji MS se podílejí genetická dispo-
zice, fyzická inaktivita, nadměrný příjem energie, věk, 
prozánětlivý stav a hormonální dysregulace [13,14]. Me-
chanizmus vzniku MS se u všeobecné populace vysvět-
luje tak, že akumulace viscerálního tuku vede k poruše 
sekrece adipocytokinů, důsledkem je inzulinová rezis-
tence a porucha metabolizmu lipidů. Inzulinová rezis-
tence stimuluje sympatický nervový systém a  vlivem 
vazokonstrikce a  inzulinem stimulované zvýšené re-
nální reabsopce natria vzniká hypertenze [15,16]. 

Metabolický syndrom po transplantaci ledviny 
Transplantace ledviny jako metoda náhrady renální 
funkce je spojena s nižší mortalitou, s  lepší kvalitou 
života a ekonomickou úsporou oproti dialyzační léčbě. 
Nejčastějšími příčinami úmrtí příjemců jsou kardiovas-
kulární choroby (více než 40 % případů), infekce a ma-
lignity. Incidence a  prevalence kardiovaskulárních 
onemocnění jsou u  pacientů po  transplantaci ledviny 
4–6násobně zvýšené oproti běžné populaci [17,18]. 
U pacientů s transplantovanou ledvinou indukuje vznik 
metabolického syndromu imunosupresivní terapie: 
kortikosteroidy, kalcineurinové inhibitory a  inhibitory 
mTOR (mammalian target of rapamycin) [5,19]. K vedlej-
ším účinkům kortikosteroidů patří vznik potransplantač-
ního diabetes mellitus (PTDM), dyslipidemie, zvýšená 
chuť k jídlu, obezita a hypertenze, proto se v udržovací 
léčbě podávají malé dávky nebo se kortikosteroidy vy-
sazují. Kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A, takroli-
mus) mají diabetogenní efekt (výraznější po takrolimu) 
i  nepříznivý vliv na lipidové spektrum [20]. Inhibitory 
mTOR zvyšují riziko hyperlipidemie a  proteinurie [21]. 
Obezita, dyslipidemie, hypertenze a  PTDM jako kom-
ponenty metabolickému syndromu patří k  důležitým 
neimunologickým faktorům ovlivňujícím funkci štěpu. 
Metabolický syndrom a PTDM jsou asociovány s chro-
nickou dysfunkcí transplantované ledviny a horším pře-
žíváním štěpů i  pacientů [5,22,23]. Naopak podle su-
banalýzy studie ALERT nebyl MS nezávislým rizikovým 
faktorem ztráty štěpu [24].

Obezita viscerálního typu u  pacientů po transplan-
taci ledviny má vliv na míru proteinurie a tíži hypertenze 
a  nepříznivě ovlivňuje mortalitu z  kardiovaskulárních 
příčin [25]. K rozvoji obezity přispívají kortikosteroidy.

Potransplantační diabetes mellitus je spojován s imuno
supresivní terapií (kortikosteroidy, cyklosporin, takro-
limus) a  je provázen zvýšeným rizikem kardiovasku-
lárních a  infekčních komplikací, sníženým přežíváním 
pacientů, vyšším výskytem rejekcí a  ztráty štěpu [20]. 
Kortikosteroidy působí inzulinovou rezistenci snížením 
vazby inzulinu na inzulinové receptory a poklesem utili-
zace glukózy. Diabetogenní účinek mají kalcineurinové 

inhibitory [20], takrolimus je spojen s vyšším výskytem 
poruch glukózového metabolizmu a PTDM oproti cyk-
losporinu [26]. Takrolimus snižuje sekreci inzulinu inhi-
bicí přepisu mRNA pro inzulin a působí periferní inzuli-
novou rezistenci.

Pro MS jsou typické pokles HDL-cholesterolu a hyper-
triglyceridemie, časté jsou další lipidové abnormality 
(zvýšená hladina apolipoproteinu B, vyšší počet malých 
denzních LDL částic) [27]. Experimentální práce ukázaly 
vliv hyperlipidemie na vznik glomerulosklerózy, cévních 
komplikací a intersticiální fibrózy v transplantované led-
vině. Hyperlipidemie zvyšuje riziko ztráty štěpu vlivem 
vaskulárních lézí a  chronické transplantační nefropatie 
[28]. Dlouhodobé užívání kortikosteroidů bývá prová-
zeno kombinovanou hyperlipidemií, předpokládá se 
jejich vliv na zvýšenou lipolýzu, nárůst produkce VLDL 
v játrech a na inzulinovou rezistenci. Z kalcineurinových 
inhibitorů má vyšší nepříznivý účinek na lipidové spekt-
rum cyklosporin (zvyšuje celkový a LDL-cholesterol a tri-
glyceridy) [29]. Takrolimus snižuje koncentraci lipoprotei-
nové lipázy a zvyšuje hladinu triglyceridů [30]. Inhibitory 
mTOR jsou spojeny s dyslipidemií s převahou hypertrigly
ceridemie.

Výskyt hypertenze u  pacientů s  transplantovanou 
ledvinou je 70–90 % [31]. Hypertenze je nezávislým ri-
zikovým faktorem chronické dysfunkce štěpu a kardio
vaskulárních komplikací [32]. K nárůstu výskytu hyper-
tenze u  pacientů po transplantaci ledviny došlo po 
zavedení kalcineurinových inhibitorů, prohypertenzní 
efekt mají i kortikosteroidy [33].

Zvýšený výskyt MS u pacientů po transplantaci led-
viny byl opakovaně dokumentován.

DeVries [5] na  souboru 606  pacientů popsal výskyt 
MS 63 % v mediánu 6 let po transplantaci ledviny. MS byl 
asociován se sníženou funkcí štěpu: 2,6 ml/min/1,73 m2; 
95% CI (-4,5, -0,8); p = 0,007 podle odhadované glome-
rulární filtrace dle vzorce MDRD (eGF MDRD). Hyper-
tenze a hypertriglyceridemie byly nezávisle asociovány 
se zhoršenou funkcí transplantované ledviny.

Luan [34] sledoval 591  nediabetiků po transplan-
taci ledviny, metabolický syndrom byl u 53,1 %. MS byl 
spojen s poklesem funkce štěpu a se zvýšenou hladi-
nou kyseliny močové v  séru. MS syndrom byl asoci-
ován s poklesem eGF MDRD (-2,1 ml/min; p = 0,064). 
Hypertriglyceridemie byla spojena se  snížením eGF 
MDRD o 3,5 ml/min (p = 0,003). 

Porrini [22] hodnotil 573  pacientů po transplantaci 
ledviny, MS mělo 37,7  % nemocných. Přežívání štěpu 
i pacientů bylo signifikantně nižší ve skupině s MS. 

Studie ALERT [24] sledovala vliv MS na výskyt kardio-
vaskulárních příhod a efekt léčby statinem u 1 706 ne-
diabetiků po transplantaci ledviny. MS mělo 32 % paci-
entů. Riziko úmrtí na srdeční onemocnění bylo o 74 % 
vyšší při MS (p = 0,012) a léčba statinem toto riziko re-
dukovala (p = 0,03). 
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Cíle práce
Cílem naší práce bylo sledovat výskyt metabolického 
syndromu a jeho komponent po transplantaci ledviny 
a hodnotit jejich vliv na parametry transplantované led-
viny: na renální funkci a albuminurii. Součástí vyšetření 
byla analýza vybraných laboratorních parametrů spoje-
ných s inzulinovou rezistencí, obezitou a metabolickým 
syndromem ve snaze nalézt pro klinickou praxi využi-
telný marker určující rizikové pacienty. 

Soubor pacientů
Do sledování jsme zařadili 69  pacientů, kteří v  letech 
2006–2008 podstoupili transplantaci ledviny od zemře-
lého dárce a byli sledováni na transplantačních ambu-
lancích II. interní kliniky FN u sv. Anny v Brně a Centra 
kardiovaskulární a  transplantační chirurgie Brno. Paci-
enti byli vyšetřeni v časových intervalech 6 měsíců, 1, 
2 a 3 roky po transplantaci ledviny. 

Charakteristika souboru
V  souboru bylo 52  mužů (75,4  %) a  17  žen (24,6  %), 
z  nich 6  podstoupilo 2. transplantaci (8,7  %), ostatní 
podstoupili 1  transplantaci ledviny. Peritoneální dialý-
zou bylo před transplantací léčeno 17 pacientů (24,6 %), 
52 pacientů bylo léčeno hemodialýzou (75,4 %). Biop-
ticky ověřená rejekce transplantované ledviny byla 
u 12 pacientů (17,4 %). U 19 pacientů (27,5 %) byla opož-
děná funkce štěpu (tab. 1). Průměrný věk příjemce byl 
50,2 (SD 11,8) let, průměrný věk dárce byl 50,4 (SD 11,9) 
let (tab. 2).

U pacientů byla použita následující indukční imuno-
supresivní léčba: před transplantací byl podán takroli-
mus v dávce 0,1–0,15 mg/kg tělesné hmotnosti perorálně 
a  1  g mykofenolátu mofetilu per os, metylprednison 
500  mg i.v. se aplikoval při obnovení průtoku graftem. 
V  pooperačním průběhu se pacientům podával me-
tylprednison 125  mg i.v. 1. pooperační den, 40  mg i.v. 
2. pooperační den a následně prednison 20 mg denně 
p.o. do konce 1. měsíce, 15  mg denně 2.  měsíc, 10  mg 
denně 3. měsíc a 5 mg denně 7.–12. měsíc. Takrolimus se 
dávkoval k udržení hladin 10–15 µg/l 1. měsíc a 5–10 µg/l 
od 2. měsíce dále. Mykofenolát mofetil byl podáván 
v dávkách 2krát 1 g 1. měsíc po transplantaci a 2krát 0,5 g 
od 2. měsíce po transplantaci.

Metody a vyšetření
Sledovali jsme parametry komponent MS. 

Renální funkce byla hodnocena výpočtem ze séro-
vého kreatininu (Skr). 

Výpočet odhadované glomerulární filtrace (estima-
ted glomerular filtration – eGF) byl proveden dle vzorce 
eGF MDRD (Modification of diet in Renal Disease):

 
 �eGF = �515,3832 × (stand Skr)-1,154 × věk-0,203 × 

0,742 (ženy) ml/s/1,73 m2

Albuminurii jsme hodnotili poměrem albumin/kreati-
nin v moči (ACR – albumin creatinine ratio) v mg/mmol.

Výpočet eGF MDRD a  hodnocení ACR byly hodno-
ceny dle aktuálních doporučení České nefrologické 
společnosti.

Analýzu jsme doplnili o  vybrané adipokiny a  další 
potenciální laboratorní markery metabolického syn-
dromu: fibroblast growth factor 21  (FGF21), allograft 
inflammatory factor 1  (AIF1), adipocyte fatty acid-bin-
ding protein (aFABP), prostaglandin D synthase, fetuin 
A, adiponektin a leptin.

AIF1  je cytokin s  expresí v  makrofázích, je marke-
rem aktivace makrofágů při obezitě [35]. AFABP expri-
movaný v  adipocytech reguluje funkci adipocytů při 
obezitě [36]. FGF21 je metabolický faktor produkovaný 
zejména v  játrech, exprimovaný také v  adipocytech 
a v pankreatu, reguluje metabolizmus glukózy a lipidů 

Tab. 1. Charakteristika souboru
proměnná N %

žena příjemce 17 24,6

muž příjemce 52 75,4

HD před TL 52 75,4

PD před TL 17 24,6

1. transplantace 63 91,3

2. transplantace 6 8,7

opožděná funkce 19 27,5

rejekce štěpu 12 17,4

Tab. 2. Charakteristika souboru

proměnná mean (SD)
medián  

(5; 95 percentil)

věk (let) 50,2 (11,8) 50,0 (31,0; 69,0)

dialýza (měsíce) 30,4 (23,4) 26,0 (3,0; 83,0)

věk dárce (let) 50,4 (11,9) 53,0 (26,0; 65,0)

6 měsíců   

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)

přírůstek na váze po TL (kg) 1,4 (4,9) 1,0 (-6,0; 9,5)

počet komponent MS 3,0 (1,2) 3,0 (1,0; 5,0)

počet 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)

přírůstek na váze po TL (kg) 2,6 (5,3) 3,0 (-8,0; 10,0)

počet komponent MS 3,1 (1,2) 3,0 (1,0; 5,0)

počet 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)

přírůstek na váze po TL (kg) 3,5 (5,6) 3,0 (-6,0; 13,0)

počet komponent MS 3,0 (1,2) 3,0 (1,0; 5,0)

počet 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)

přírůstek na váze po TL (kg) 4,4 (5,6) 4,5 (-4,0; 13,0)

počet komponent MS 2,9 (1,3) 3,0 (1,0; 5,0)

počet antihypertenziv 2,3 (1,2) 2,0 (1,0; 4,0)
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pleiotropním efektem v těchto tkáních a v mozku [37]. 
Prostaglandin  D  synthase je mediátorem transportu 
glukózy ve svalové i  tukové tkáni s  regulačním účin-
kem na inzulinovou senzitivitu u diabetiků 2. typu [38]. 
Fetuin A je inhibitor patologických kalcifikací s asociací 
k inzulinové rezistenci, MS a aterogenezi [39]. 

Statistická metodika
Pro popis dat byla použita standardní statistická me-
todika, v případě spojitých dat šlo o průměr doplněný 
o směrodatnou odchylku a medián doplněný 5–95per-
centilovým rozsahem, kategoriální data byla popsána 
absolutní a  relativní četností kategorií. Pro srovnání roz-
dílů mezi skupinami a  výpočtu jeho statistické význam-
nosti byl u spojitých dat použit Mannův-Whitneyův U-test, 
u dat kategoriálních χ2 test maximální věrohodnosti. Kore-
lace spojitých proměnných byly počítány pomocí Spear-
manova korelačního koeficientu. Za statisticky významný 
rozdíl byla považována hodnota p < 0,05. Modelování zá-
vislosti hladiny biochemických ukazatelů funkce ledvin 
na dalších proměnných bylo provedeno pomocí jed-
norozměrné a vícerozměrné lineární regrese, v případě 
porušení předpokladů o rozložení dat byla aplikována 
logaritmická transformace. Výskyt binárních jevů (např. 
výskyt potransplantačního DM) byl modelován logis-
tickou regresí, pro popis výsledků bylo použito poměru 
šancí (odds ratio). 

Výsledky
Výskyt metabolického syndromu  v našem souboru 
byl 3  roky po transplantaci 61,3  %, potransplantační 
diabetes mellitus (DM) mělo 27 % a zvýšenou hladinu 

glykemie na lačno ≥ 5,6  mmol/l bez přítomnosti DM 
19  % pacientů, snížený HDL-cholesterol 35,5  %, hy-
pertriglyceridemii 45,2 %, abdominální obezitu 59,7 % 
a BMI ≥ 30 kg/m2 mělo 33,9 % sledovaných nemocných 
(tab. 3). Výskyt potransplantačního diabetes mellitus ve 
sledovaném období klesal (z 34,8 % na 27 % v 6 měsí-
cích a 3 letech po transplantaci). Naopak výskyt abdo-
minální obezity i obezity dle BMI s časem po transplan-
taci narůstal. Průměrný přírůstek na váze 3  roky po 
transplantaci byl 4,4 kg (SD 5,6), tab. 2. Výskyt metabo-
lického syndromu se v čase významně neměnil. 

Věk příjemců ledviny s MS 3 roky po transplantaci byl 
nesignifikantně vyšší. Věk pacientů s  potransplantač-
ním diabetes mellitus byl signifikantně vyšší: 54,0 (35,0; 
69,0) let vs 45,5 (27,0; 60,0) let u nediabetiků; OR (95% IS) 
1,116 (1,031; 1,207); p = 0,006 (tab. 4).

Pacienti léčení peritoneální dialýzou před transplan-
tací neměli vyšší výskyt metabolického syndromu po 
transplantaci ledviny oproti hemodialyzovaným.

U pacientů s  poklesem renální funkce s  eGF MDRD 
<  1  ml/s 3  roky po transplantaci ledviny byl signifi-
kantně vyšší výskyt metabolického syndromu (p = 
0,041) a  hypertriglyceridemie (p = 0,044). eGF MDRD 
u pacientů s MS byla 3 roky po transplantaci nesignifi-
kantně nižší (tab. 5). Vyšší počet komponent metabolic-
kého syndromu byl asociován s poklesem funkce štěpu 
(rs -0,275; p  = 0,031). Pacienti s  poklesem apolipopro-
teinu AI měli 3 roky po transplantaci signifikantně nižší 
glomerulární filtraci (p = 0,031).

Signifikantní byl vliv věku dárce (rs -0,515, p = 0,001) na 
dysfunkci štěpu 3 roky po transplantaci. Věk příjemce, 
doba na dialýze, tlak krve, počet antihypertenziv ani 

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

6 měsíců po TL 1 rok po TL 2 roky po TL 3 roky po TL

proměnná N = 69 % N = 69 % N = 66 % N = 62 %

metabolický syndrom 44 63,8 % 43 62,3 % 44 66,7 % 38 61,3 %

glykemie ≥ 5,6 mmol/l nebo 
DM2T

54 78,3 % 53 76,8 % 42 63,6 % 36 57,1 %

HDL-C < 1,0 mmol/l u mužů, 
< 1,3 mmol/l u žen

19 27,5 % 18 26,1 % 26 40,0 % 22 35,5 %

TG ≥ 1,7 mmol/l 41 59,4 % 39 56,5 % 32 49,2 % 28 45,2 %

abdominální 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 %

potransplantační DM 24 34,8 % 22 31,9 % 19 28,8 % 17 27,0 %

BMI < 25 kg/m2 25 36,8 % 21 30,4 % 17 25,8 % 15 24,2 %

BMI 25–29,9 kg/m2 27 39,7 % 31 44,9 % 33 50,0 % 26 41,9 %

BMI 30–34,9 kg/m2 15 22,1 % 14 20,3 % 14 21,2 % 17 27,4 %

BMI ≥ 35 kg/m2 1 1,5 % 3 4,3 % 2 3,0 % 4 6,5 %

KM ženy > 339 μmol/l, muži 
> 417 μmol/l

31 44,9 % 28 40,6% 21 31,8 % 19 30,6 %

Vysvětlivky k tabulkám 1–3. HD – hemodialýza PD – peritoneální dialýza TL – transplantace ledviny TKS – systolický tlak krve TKD – diastolický tlak 
krve MS – metabolický syndrom DM(2T) – diabetes mellitus (2. typu) HDL-C – high density lipoprotein cholesterol TG – triglyceridy BMI – body mass 
index KM – kyselina močová
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obezita či přírůstek na váze nebyly spojeny se signifi-
kantním poklesem glomerulární filtrace. Diabetes melli-
tus nebyl nezávislým faktorem poklesu funkce štěpu.

Významnými prediktory snížené funkce transplan-
tované ledviny se dále ukázaly opožděná funkce 
štěpu (p = 0,014), rejekce (p = 0,001), hypertriglyceri-
demie (p  =  0,022), snížená hladina HDL-cholesterolu 
(p = 0,025), hypolipidemická léčba (p = 0,030), hyperu-
rikemie (p =0,001) a zvýšení hladiny AFABP (p = 0,013). 

Metabolický syndrom signifikantně koreloval s  al-
buminurií hodnocenou poměrem albumin/kreatinin 
v  moči (p = 0,017), tab. 5. Zvýšení 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) pozitivně korelovalo s  albuminu-
rií. Albuminurie byla statisticky významně asociována 
s  vyšším počtem antihypertenziv (p  = 0,018) a  zvýše-
ným systolickým TK (p = 0,048). Zvýšení apolipoproteinu 
B a celkového cholesterolu v séru byly nezávislými pre-
diktory albuminurie. 

Pouze hyperurikemie byla v  našem souboru sig-
nifikantním prediktorem dysfunkce štěpu 3  roky po 

transplantaci nezávisle na rejekci, opožděné funkci štěpu 
a věku dárce.

Přítomnost metabolického syndromu signifikantně 
korelovala se zvýšenými hladinami leptinu (p = 0,027) 
a AFABP (p = 0,006).

Diskuse
Prevalence metabolického syndromu byla 3  roky po 
transplantaci ledviny v našem souboru 61,3 %, podobně 
jako v práci de Vriese [5], který popsal MS u 64 % sle-
dovaných v mediánu 6 let po transplantaci. Další práce 
popisují výskyt MS 14,9–53,1 % 4–7 let po transplantaci 
[6,22,24,34]. Nižší výskyt MS v ostatních pozorováních 
může být dán rozdílnými definicemi MS, odlišnými imu-
nosupresivními režimy, rozdílnou dobou od transplan-
tace ledviny, jinou populací a stravovacími návyky.

Abdominální obezita byla v našem souboru na konci 
sledování u 59,7 % pacientů oproti 51 % u de Vriese [5]. 
Prevalence abdominální obezity v našem souboru narůs-
tala s časem, což lze vysvětlit populací pacientů v České 
republice s  nevhodným životním stylem, stravovacími 
návyky i rostoucí prevalencí obezity celosvětově. 

Tab. 4. �Věk jako rizikový faktor potransplantačního diabetes mellitus a zvýšené glykemie na lačno 3 roky 
po transplantaci ledviny

věk pacienta1 (roky) ne ano p2 OR (95% IS) p3

potransplantační 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 %)  - -

≤ 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 medián (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

 průměr (s.o.) 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 medián (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

1 pro kategoriální proměnnou jsou uvedena řádková procenta, pro spojitou medián (5-95 percentil) a průměr (s.o.) 
2 p-hodnota ML χ2 testu pro kategoriální proměnou a Mannova-Whitneyova U-testu pro spojitou proměnnou
3 p-hodnota významnosti OR
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Nižší prevalenci dyslipidemie v  našem souboru (hy-
pertriglyceridemie u  45,2  % a  pokles HDL-cholesterolu 
u 35,5 % pacientů v našem souboru oproti 60 % a 62 % 
v  souboru de Vriese) vysvětlujeme rozdílnou imuno-
supresí – v minulosti převažovala léčba cyklosporinem, 
oproti tomu 95 % našich pacientů se léčilo takrolimem. 
Efekt cyklosporinu na dyslipidemii je méně příznivý [29].

Hypertenze se vyskytla u 95,2 % nemocných v našem 
souboru, u  88  % v  souboru deVriese [5]. Potvrzuje se, 
že většina pacientů s transplantovanou ledvinou se léčí 
s hypertenzí. Je známo, že léčba kalcineurinovými inhi-
bitory zvyšuje výskyt hypertenze, navíc u pacientů se 

selháním ledvin je běžná preexistující hypertenze re-
noparenchymatózní [33].

Vyšší byl v našem souboru výskyt PTDM 27 % oproti 
11,7–17 % [5,6,34]. Tento fakt je ovlivněn skutečností, že 
v práci de Vriese [5] z roku 2004 byla převaha pacientů 
léčených cyklosporinem (68 % pacientů s MS a 58 % bez 
MS) a menší procento užívalo takrolimus (12 % pacientů 
s MS a 17 % bez MS). V našem souboru bylo 95 % paci-
entů léčeno takrolimem. Takrolimus je spojen s vyšším 
výskytem poruch glukózového metabolizmu oproti cy-
klosporinu [26], předpokládá se jeho efekt na dysfunkci 
B buněk pankreatu, snižuje sekreci inzulinu inhibicí 

Tab. 5. Charakteristika souboru dle přítomnosti metabolického syndromu

bez metabolického syndromu 
3 roky po TL

s metabolickým syndromem 
3 roky po TL

proměnná kategorie (N = 24) (N = 38) p

pohlaví pacienta
žena 5 (20,8 %) 11 (28,9 %) 0,473

muž 19 (79,2 %) 27 (71,1 %)  

věk pacienta (roky)
průměr (SD) 46,2 (12,8) 52,0 (10,1) 0,066

medián (5-95%) 47,0 (27,0; 68,0) 52,0 (34,0; 69,0)  

pohlaví dárce
žena 8 (33,3 %) 17 (44,7 %) 0,437

muž 16 (66,7 %) 21 (55,3 %)  

věk dárce (roky)
průměr (SD) 46,8 (12,5) 51,6 (11,2) 0,071

medián (5-95%) 49,0 (26,0; 65,0) 55,0 (23,0; 65,0)  

typ dialýzy
HD 18 (75,0 %) 28 (73,7 %) 0,860

PD 6 (25,0 %) 10 (26,3 %)  

doba dialýzy (měsíce)
průměr (SD) 28,5 (21,9) 28,2 (22,8) 0,894

medián (5-95%) 26,0 (3,0; 70,0) 21,0 (3,0; 86,0)  

2. transplantace  1 (4,2 %) 4 (10,5 %) 0,350

rejekce štěpu  3 (12,5 %) 6 (15,8 %) 0,718

opožděná funkce štěpu  4 (16,7 %) 12 (31,6 %) 0,182

hypolipidemika ano 7 (29,2 %) 22 (57,9 %) 0,026

počet antihypertenziv

0 3 (12,5 %) 0 (0,0 %) 0,080

1 5 (20,8 %) 8 (21,1 %)

2 6 (25,0 %) 14 (36,8 %)

3 6 (25,0 %) 11 (28,9 %)

4 4 (16,7 %) 2 (5,3 %)

5 0 (0,0 %) 2 (5,3 %)

6 0 (0,0 %) 1 (2,6 %)  

ARB ano 12 (50,0 %) 24 (63.2%) 0,307

eGF MDRD (ml/s)
průměr (sd) 0,94 (0,24) 0,82 (0,32) 0,063

medián (5-95%) 0,89 (0,83; 1,36) 0,81 (0,35; 1,5)  

ACR (mg/mmol)
průměr (sd) 6,21 (20,7) 13,71 (32,65) 0,017

medián (5-95%) 1,0 (0,4; 1,6) 1,70 (0,6; 101,6)  

HD – hemodialýza PD – peritoneální dialýza ARB – blokátor receptoru 1 pro angiotenzin II eGF MDRD – odhadovaná glomerulární filtrace dle vzorce 
MDRD (Modification of diet in Renal Disease) ACR – (albumin creatinine ratio) poměr albumin/kreatinin v moči TL – transplantace ledviny 
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přepisu mRNA pro inzulin a vede k periferní inzulinové 
rezistenci. Věk příjemce se ukázal jako rizikový faktor 
výskytu PTDM a  zvýšené glykemie na lačno, proto by 
v léčbě starších pacientů měla být zohledněna zvýšená 
míra rizika těchto komplikací. Vyšší věk byl i ve skupině 
pacientů s MS, ale rozdíl nebyl signifikantní. 

Metabolický syndrom v  našem souboru nebyl aso-
ciován s předchozí léčbou peritoneální dialýzou. Naše 
data jsou v souladu s prací de Vriese [5], přestože ně-
které práce ukazují na asociaci metabolického syn-
dromu s  peritoneální dialýzou (PD) vlivem podávání 
glukózových dialyzačních roztoků při této metodě. 
PD je asociována se zvýšeným rizikem hyperglykemie, 
obezity a dyslipidemie [40].

V našem souboru byl 3  roky po transplantaci signi-
fikantně vyšší výskyt metabolického syndromu u  pa-
cientů s  poklesem renální funkce, ale snížení funkce 
štěpu při MS nebylo statisticky významné. Vysvětlu-
jeme to krátkou dobou po transplantaci, kdy převažo-
valy tyto vlivy: vyšší věk dárce, opožděný nástup funkce 
štěpu a  rejekční epizody. Signifikantní byl vliv počtu 
komponent metabolického syndromu na dysfunkci 
štěpu a pozitivní korelace mezi MS a albuminurií 3 roky 
po transplantaci. Přítomnost MS byla v některých sou-
borech asociována se zhoršenou funkcí transplanto-
vané ledviny [5,22], jiné práce neprokázaly signifikantní 
vliv MS na dysfunkci štěpu [6,34].

Statisticky významný vliv hypertriglyceridemie na 
dysfunkci štěpu koresponduje s  výsledky jiných prací 
[5,34], zvýšená hladina triglyceridů byla popsána jako 
nezávislý prediktor ztráty funkce štěpu [41]. Signifi-
kantní byla pozitivní korelace mezi glomerulární filtrací 
a hladinou apolipoproteinu AI (apoAI). HDL-cholesterol 
a  jeho majoritní protein apoAI mají protektivní účinek 
proti ateroskleróze, podílejí se na reverzním transportu 
cholesterolu [42]. Zvýšené hladiny apoB a pokles apoAI 
jsou markery MS. Zvýšený poměr ApoB/apoAI byl kore-
lován s MS a jeho komponentami a je spojen se zvýše-
ným kardiovaskulárním rizikem [43].

U pacientů s  potransplantačním diabetes mellitus 
byla nižší funkce štěpu oproti nediabetikům (p = 0,024), 
ale v regresní analýze se neprokázal nezávislý vliv PTDM 
na dysfunkci štěpu. Doba sledování byla příliš krátká na 
ovlivnění renální funkce diabetem, vliv DM na albumi-
nurii byl nesignifikantní. Obezita ve sledovaném období 
nebyla spojena se snížením funkce štěpu ani s  albu
minurií.

Rejekce a věk dárce se ukázaly nejvýznamnějšími pre-
diktory chronické dysfunkce transplantované ledviny ve 
shodě s řadou pozorování [5,22]. 

Pouze hyperurikemie byla v  naší práci signifikant-
ním prediktorem dysfunkce štěpu 3 roky po transplan-
taci nezávisle na rejekci, opožděné funkci štěpu a věku 
dárce. Příčinou hyperurikemie může být snížená re-
nální funkce, léčba kalcineurinovými inhibitory či diu-
retiky [44]. Není jasné, zda byla její příčinou snížená re-
nální funkce nebo naopak hyperurikemie měla vliv na 
dysfunkci ledviny. Byl popsán vliv hyperurikemie na 

poruchy renální hemodynamiky, glomerulosklerózu 
a tubulointersticiální poškození.

Korelace MS, celkového a nonHDL-cholesterolu, apo-
lipoproteinu B, hypertenze a BNP s albuminurií potvr-
zuje, že mikroalbuminurie je markerem časného poško-
zení cév aterosklerózou u pacientů s dyslipidemií a MS 
[45]. FGF21 jako potenciální marker časné detekce kar-
diometabolických poruch byl asociován s  albuminurií 
[37]. 

Přítomnost metabolického syndromu korelovala se 
zvýšenými hladinami leptinu a AFABP (adipocyte fatty 
acid-binding protein). AFABP se podílí na  rozvoji vět-
šiny komponent MS prostřednictvím regulace adipo-
cytů a makrofágů [36]. Vyšetření AFABP by mohlo být 
v predikci MS výtěžné.

Naše práce měla několik limitací. Neměli jsme data 
o  přítomnosti MS a  jeho komponent u  pacientů před 
transplantací a do souboru jsme zařadili i pacienty s pre-
transplantačním DM2T (8 pacientů). U pacientů se zvý-
šenou hladinou glykemie na lačno jsme neprováděli zá-
těžový test glukózou z organizačních důvodů. Vstupní 
vyšetření jsme prováděli 6 měsíců po transplantaci, v té 
době vyšší dávky imunosupresiv a  opožděná funkce 
štěpu mohly ovlivnit renální parametry a  je riziko, že 
dávky imunosupresiv ještě nebyly stabilizované.

Závěr
Z ovlivnitelných faktorů jsme prokázali jako rizikové pro 
chronickou dysfunkci štěpu hypertriglyceridemii, nízký 
HDL-cholesterol, pokles apolipoproteinu AI, hyperuri-
kemii a  počet komponent metabolického syndromu, 
albuminurie byla asociována s  metabolickým syndro-
mem, s elevací apolipoproteinu B, celkového a nonHDL
cholesterolu, zvýšeným systolickým TK a počtem anti-
hypertenziv. 
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