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Abstrakt

Metabolicky syndrom vzniknuty po transplantacii oblicky je vysledkom viacerych faktorov, ktoré su identické s rizi-
kovymi faktormi v beznej populdcii, avsak aj faktorov typickych pre transplantovanych pacientov — predovsetkym
ucinkov imunosupresivnej lie¢by. V subore 268 pacientov po transplantacii oblicky, ktori nemali diabetes mellitus
1., resp. 2. typu pred transplantaciou, sme identifikovali pacientov s metabolickym syndrémom (na zaklade IDF-kri-
térii), a to 12 mesiacov od transplantécie oblicky. U vietkych pacientov sme zistili: vek v ¢ase transplantacie, typ
imunosupresie, obvod pasa, hodnotu triacylglycerolov, hodnotu HDL-cholesterolu, pritomnost artériovej hyper-
tenzie a hodnotu glykémie nala¢no (resp. pritomnost diabetes mellitus). Sibor pacientov sme rozdelili na kontrolnu
skupinu a skupinu pacientov s metabolickym syndrémom. Priemerny vek pacientov bol 46,1 + 11,6 rokov. Do kon-
trolnej skupiny sme zaradili 149 pacientov (55,6 %) a u 119 (44,4 %) pacientov sme identifikovali metabolicky syn-
drém. Pacienti s metabolickym syndrémom boli vyznamne starsi (p < 0,0001), mali vyznamne vacsi obvod pdasa
(tak cely stbor ako aj muzi a Zeny) p < 0,0001, Zeny s metabolickym syndrémom mali vyznamne niz3iu hodnotu
HDL-cholesterolu (p = 0,0013) a vyznamne viac pacientov s metabolickym syndrémom malo hyperglykémiu na-
la¢no, resp. diabetes mellitus (p = 0,0006). Kontrolou hmotnosti a obvodu pasa mézeme identifikovat rizikovych pa-
cientov pre rozvoj metabolického syndrému po transplantacii oblicky. Skrining rizikovych faktorov by sa mal reali-
zovat este pred zaradenim pacienta na ¢akaciu listinu.
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Kidney transplantation and metabolic syndrome

Abstract

Aims: The metabolic syndrome developed after kidney transplantation is the result of several factors which are
identical with the risk factors in normal population, however, also some factors typical for the transplanted pa-
tients — especially the effects of immunosuppressive therapy. Material and Methods: In the group of 268 patients
after kidney transplantation, which had no type 1 or type 2 diabetes mellitus before transplantation, we identi-
fied patients with metabolic syndrome(based on IDF criteria), 12 months from the kidney transplantation. In all
patients, we recorded the following parameters: age at the time of transplantation, type of immunosuppression,
waist measure, the value of triacylglycerols, the value of HDL cholesterol, presence of arterial hypertension, and
the value of glycaemia in fasting state (or presence of diabetes mellitus). The group of patients was divided into
the control group and the group of patients with metabolic syndrome. Results: The average age of patients was
46.1 £ 11.6 years. The control group included 149 patients (55.6 %), and we identified the metabolic syndrome in
119 patients (44.4 %). The patients with metabolic syndrome were significantly older (p < 0.0001), had significantly
larger waist (both the entire group and the males and females) p < 0.0001. The females with metabolic syndrome
had significantly lower value of HDL-cholesterol (p = 0.0013), and significantly higher number of patients with me-
tabolic syndrome had hyperglycaemia in fasting state or diabetes mellitus (p = 0.0006). Conclusion: By control-
ling the weight and waist, we may identify the risk patients for development of metabolic syndrome after kidney
transplantation.
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Uvod
Metabolicky syndrém (MS) definujeme ako nenahodny
spolo¢ny vyskyt porich metabolizmu cukrov suvisia-
cich s inzulinovou rezistenciou (IR), zahriujucich hra-
ni¢nd glykémiu nala¢no (HGN) a poruchu glukézovej
tolerancie (PGT), centralnej obezity, dyslipidémie spo-
jenej so zvySenim hladiny triacylglycerolov (TAG) a zni-
Zenim lipoproteinov s vy$Sou denzitou (HDL), artériovej
hypertenzie (AH) a dalsich faktorov, ktoré sa podielaju
na zvysenom riziku ischemickej choroby srdca (ICHS)
a diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [1]. Existencia viace-
rych definicii viedla k ur¢itym problémom a treba pove-
dat aj zméatkom, zvlast pri epidemiologickych studiach.
Preto v roku 2005 IDF (International Diabetic Federa-
tion) navrhla zjednotenie v tejto otazke (ako pre klinic-
kych, tak aj laboratérnych pracovnikov), tab. 1 [2].
Transplantdcia oblicky je typickym prikladom me-
dziodborovej problematiky, ktord vyuziva sucasné po-
znatky z nefroldgie, uroldgie, chirurgie, imunolégie a pa-
tolégie. Predstavuje jednu z moznosti lietby pacientov
so zlyhanim obli¢iek a je spojena s dlhsim prezivanim pa-
cientov v porovnani s dialyza¢nymi metédami. Zmys-
lom transplantécie oblicky je plnd rehabilitdcia pacien-
tov a ich navrat do plnohodnotného Zivota [3,4]. Meta-
bolicky syndréom vzniknuty po transplantécii oblicky je
vysledkom viacerych faktorov, ktoré su identické s riziko-
vymi faktormi v beznej populacii, avsak aj faktorov typic-
kych pre transplantovanych pacientov — predovsetkym
Ucinky imunosupresivnej lie¢by [5]. Kombinovand imu-
nosupresivna terapia vyrazne zlepsila Uspesnost organo-
vych transplantacii. Okrem ocakavanych ucinkov (infekcie,
malignity) sa pri dlhodobom uZivani rozvijaju neZiaduce
Ucinky, ktoré zahfiaju diabetes mellitus, dyslipidémiu
a s nimi zdruzené kardiovaskuldrne ochorenia, ¢o nepriaz-
nivo vplyva na morbiditu a mortalitu transplantovanych
pacientov [6]. Glukokortikoidy maju prostrednictvom re-
gulacie génovej transkripcie silné imunosupresivne a pro-
tizdpalové vlastnosti. Je dobre zndme, Ze glukokortikoidy
maju aj zavazné metabolické neziaduce Ucinky. Inhibitory
kalcineurinu vyvoldvaju reverzibilnu supresiu sekrécie in-
zulinu na drovni transkripcie mRNA inzulinu vazbou na
FK506 binding protein 12 a naslednou inhibiciou kalcineu-
rinu v B-bunkach pankreasu. Monoterapia rapamycinom,
resp. kombinovand imunosupresivna lie¢ba (rapamycin +
inhibitor kalcineurinu) je spojena s rezistenciou na inzulin
a vyssim vyskytom novovzniknutého diabetes mellitus
po transplantacii. Je vieobecne zndme, ze tukové tkanivo
produkuje hormdny, ktorych regulédcia je multifaktori-
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dlna. Viacerymi Studiami bolo potvrdené, ze tvorbu hor-
ménov tukového tkaniva (predovietkym adiponektinu)
ovplyviuju genetické faktory, glukokortikoidy a telesna
distribucia tuku. Neustdle rozvijajuci sa transplantacny
program vedie k nutnosti eliminovat metabolické neZia-
duce G¢inky imunosupresivnej liecby [7]. Specificky algo-
ritmus pre imunosupresivny protokol a imunouspresivne
rezimy u rizikovych pacientov by mali eliminovat vznik DM
po transplantacii (new onset diabetes mellitus after trans-
plantation —- NODAT). Samozrejme, pri volbe imunosupre-
sie je nutné vziat do Uvahy aj imunologické riziko pacienta
s ciefom vyhnt sa rejekcii. U pacientov s nizkym rizikom
rejekcie a vysokym rizikom vzniku NODAT je vhodny cyk-
osporin A. Naopak u pacientov s vysokym rizikom rejekcie
sa odporuca takrolimus [8,9]. V pripade, Ze dojde k rozvoju
NODAT, je vhodné redukovat davku takrolimu a kortikos-
teroidy, avsak vtedy je vhodné zvysit (resp. ponechat alebo
pridat do lie¢by) mykofenolat mofetil, aby bola zachovana
dostato¢na imunosupresia [10]. U pacientov, ktori su lie-
Ceni takrolimom a NODAT je tazko kontrolovany, je alter-
nativou prechod na cyklosporin A [11]. V pripade pacienta
v tesnom potransplantacnom obdobi alebo u pacienta
s vysokym imunologickym rizikom (anamnéza akutnej re-
jekcie, prave lie¢ena akutna rejekcia, sekundarna a vyssia
transplantacia oblicky), méze byt zmena imunosupre-
sie (takrolimus na cyklosporin A) kontraproduktivna. Re-
dukcia imunosupresie u takto rizikovych pacientov moéze
navodit rozvoj rejekcie a lie¢ba rejekcie v kone¢nom dé-
sledku vedie k dalSiemu zhorseniu NODAT.

Material a metédy

Subor tvorilo 268 pacientov (stredoeurépanov) po pri-
marnej transplantdcii oblicky od mftveho darcu (v rokoch
2003-2012) v Transplanta¢nom centre Martin. Do sledova-
nia sme nezaradili pacientov, ktori mali v ¢ase transplan-
tacie uz diagnostikovany diabetes mellitus 1. a 2. typu
alebo prediabetes (hyperglykémia nala¢no alebo porucha
glukdzovej tolerancie). V sibore sme identifikovali pacien-
tov s metabolickym syndrémom (na zdklade IDF kritérii),
a to 12 mesiacov od transplantacie obli¢ky. U vietkych pa-
cientov sme zistili: obvod pasa, hodnotu triacylglycerolov,
hodnotu HDL-cholesterolu, pritomnost artériovej hyper-
tenzie a hodnotu glykémie nalacno (resp. pritomnost dia-
betes mellitus). V pripade nalezu hyperglykémie nala¢no
bol u pacienta realizovany orélny glukézovy toleran¢ny
test. Diabetes mellitus po transplantdcii bol diagnostiko-
vany podla ADA (American Diabetes Association) kritérii.

Tab. 1 | Metabolicky syndrém (IDF, 2005)

centralna obezita (obvod pasa) europoidné populdcie
> 94 cm (muzi)
>80 cm zeny

a sucasne najmenej 2 hodnoty z:

triacylglyceroly > 1,7 mmol/I (150 mg/dl)

HDL-cholesterol < 1,04 mmol/I (muzi), < 1,29 mmol/l (zeny)

sTK > 130 mm Hg alebo dTK > 85 mm Hg alebo antihypertenzivna lie¢ba

glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l alebo preexistujici DM
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U v3etkych pacientov sme zistili vek v ¢ase transplan-
tacie, body mass index (BMI), hmotnost v case trans-
plantacie, prirastok na hmotnosti od transplantdcie
v 12. mesiaci od transplantécie obli¢ky, typ imunosu-
presie — IS (takrolimus, cyklosporin A, sirolimus) a ich
priemerné hladiny a priemernt davku prednizonu/den
pocas sledovaného obdobia. Subor pacientov sme roz-
delili na kontrolnud skupinu a skupinu pacientov s meta-
bolickym syndrémom. V skupine pacientov s metabo-
lickym syndrémom sme zistili zastipenie jednotlivych
kritérii pre metabolicky syndréom a zistili sme hodnoty
odhadovanej glomerularnej filtracie (eGFR) 12 mesia-
cov po transplantacii obli¢ky.

V statistickom zhodnoteni sme pouzili certifikovany
Statisticky program MedCalc verzia 13. 1. 2. a nasle-
dovné Statistické analyzy: Studentov t-test, x* test. Za
Statisticky vyznamnu hodnotu povazujeme p < 0,05.

Vysledky

V celom subore bolo 268 pacientov s priemernym vekom
46,1 + 11,6 rokov, z toho 155 muzov a 113 Zien. Do kon-
trolnej skupiny sme zaradili 149 pacientov (55,6 %)
a u 119 (44,4 %) pacientov sme identifikovali metabolicky
syndrém (MS). V subore bolo 214 (79,9 %) pacientov, ktori
uzivali v sledovanom obdobi takrolimus, 30 pacientov,

ktori uzivali cyklosporin (11,2 %) a 24 pacientov (8,9 %),
ktori uzivali mTOR inhibitor.

Porovnali sme priemerné hladiny IS a statistickym zhod-
notenim sme zistili vyznamne vyssiu hladinu sirolimu
(p < 0,0001) v skupine pacientov s metabolickym syndré-
mom. V priemernych hladinach takrolimu a cyklosporinu
sme nenasli Statisticky vyznamny rozdiel medzi kontrol-
nou skupinou a skupinou pacientov s MS, podobne aj prie-
merna dévka prednizonu/der bola bez statisticky vyznam-
ného rozdielu v sledovanych skupinach (p = 0,5083), tab. 2.

V tab. 3 su zobrazené charakteristiky suboru a porov-
nanie kontrolnej skupiny a skupiny pacientov s MS. Pa-
cienti s MS boli vyznamne starsi, mali vyznamne vacsi
obvod pésa (tak cely subor ako aj muzi a zeny), zeny
s MS mali vyznamne niz3iu hodnotu HDL-cholesterolu
a vyznamne viac pacientov s MS malo hyperglykémiu
nalacno, resp. diabetes mellitus.

Dalej sme v skupine s MS vyhodnotili zastdpenie jed-
notlivych komponentov MS. Naj¢astejsie sa vyskytovala
artériova hypertenzia (100 %), nasledovala hyperglyké-
mia nala¢no, resp. DM (36,9 %), hodnota triacylglycero-
lov > 1,7 mmol/I (31 %) a nakoniec hodnota HDL-choles-
terolu < 1,04 mmol/l, resp. 1,29 mmol/I (21 %).

Hodnota odhadovanej glomerularnej filtracie (eGFR)
podla CKD-EPI rovnice 12 mesiacov po transplantdcii

Tab. 2 | Porovnanie jednotlivych sledovanych parametrov v kontrolnej skupine vs skupina s MS

kontrolna skupina Ms
n=149 n=119 hodnota
priemerna hladina TAC (ng/ml) 46+06 47+1,1 0,3443
priemerna hladina CsA (ng/ml) 90,8 41,3 95,9 £49,8 0,3603
priemerna hladina mTOR inhibitora (sirolimus) ng/ml 55+0,9 7,7+0,4 <0,0001
priemerna davka prednisonu/den (mg) 86+2,5 88+24 0,5083

TAC - takrolimus CsA - cyklosporin A mTOR proteinkinaza (mammalian target of rapamycin)

Tab. 3 | Porovnanie jednotlivych sledovanych parametrov v kontrolnej skupine vs skupina s MS

kontrolna skupina Ms

n=149 n=119 hodnota
vek v ¢ase transplantacie (roky) 45+ 10,9 53+11,8 < 0,0001
vahovy prirastok 12 mesiacov od transplantacie (kg) 55+56 54+49 0,8782
BMI 12 mesiacov po transplantécii (kg/m?) 28,7 £4,1 29,5+4,1 0,1137
obvod pésa 12 mesiacov po transplantacii (cm) 98+9,7 111,2+£13 <0,0001
obvod pasa 12 mesiacov po transplantacii (cm) - muzi 100,5+9,3 108,6 +7,5 < 0,0001
obvod pasa 12 mesiacov po transplantacii (cm) - zeny 91,9+12,6 104,9+ 11,1 <0,0001
hodnota triacylglycerolov (mmol/l) 20+0,5 21+08 0,2122
hodnota HDL-cholesterolu (mmol/l) - muzi 1,31+£0,2 1,27+0,3 0,1931
hodnota HDL-cholesterolu (mmol/l) - Zeny 1,07 +£0,1 1,03+0,1 0,0013
artériova hypertenzia (%) 97 100 0,1540
glykémia > 5,6 mmol/l alebo diabetes mellitus (%) 17,6 36,9 0,0006

Tab. 4 | Porovnanie funkcie Stepu 12 mesiacov po transplantacii

kontrolna skupina n MSn=119 p hodnota
=149
kreatinin 12 mesiacov po transplantdcii (umol/I) 135,7+37,8 140,1 +46,3 0,3925
eGFR 12 mesiacov po transplantacii (ml/min) 52,8+15,5 46,8 +12,3 0,0007



obli¢ky bola v kontrolnej skupine 52,8 ml/min, v sku-
pine pacientov s MS to bolo $tatisticky vyznamne menej
(46,8 ml/min). Hodnota kreatininu 12 mesiacov po trans-
plantécii obli¢ky bola v kontrolnej skupine 135,7 umol/I,
v skupine pacientov s MS 140,1 umol/I (tab. 4).

Diskusia

V beznej populdcii je metabolicky syndrém spojeny s ri-
zikom rozvoja DM a kardiovaskularnych ochoreni. Meta-
bolicky syndrém je taktieZ spojeny s proteinudriou aznize-
nou GFR. DM po transplantdcii a proteinuria s pomerne
Casté a bezné komplikdcie po transplantacii oblicky
a Uloha metabolického syndrému v ich rozvoji je v po-
slednej dobe v centre pozornosti. Vplyv metabolického
syndrému po transplantacii na rozvoj kardiovaskuldr-
nych ochoreni moéze byt skresleny, a to z toho dévodu, Ze
riziko kardiovaskularnych ochorenisa v pripade Uspesnej
transplantécie vyrazne znizuje v porovnani s pacientmi
v dialyza¢nom programe. Stale taktiez nie je jasny vplyv
metabolického syndrému na rozvoj DM po transplanta-
cii (new-onset diabetes after transplantation — NODAT)
v porovnani s tradi¢nymi rizikovymi faktormi, ako je vek,
etnicky povod, rodinna anamnéza, resp. obezita. A nako-
niec, patofyzioldgia vzniku MS v beznej populacii je v pri-
pade transplantovanych pacientov dramaticky zmenena
uzivanou imunosupresivnou lie¢bou [12].

Obezita pred transplantaciou (definovana ako
BMI > 30 kg/m?) zvysuje riziko straty Stepu a po trans-
plantécii zvysuje riziko kardiovaskularnych ochoreni [13].
Prirastok na hmotnosti je u pacientov po transplanta-
cii takmer pravidlom [14,15]. Kolektiv slovenskych auto-
rov identifikoval obvod péasa u muzov > 94 cm a u zZien
> 80 cm (podla IDF-kritérii pre MS) v sibore slovenskych
pacientov po transplantécii oblicky ako nezavisly rizikovy
faktor rozvoja NODAT v horizonte 12 mesiacov (muzi:
HR = 1,9492, [95% ClI: 1,1697-3,2480], p = 0,0104 a Zeny:
HR = 4,5018, [95% Cl: 1,8669-10,8553], p = 0,009) [16].
Tento fakt podporuje aj takmer 40% vyskyt prediabe-
tickych stavov, resp. DM v naSom subore v skupine pa-
cientov s MS. Podla IDF kritérii pre MS je obvod pasa
zdkladnym parametrov pre MS. V nasom subore sme
preto logicky zistili Statisticky vyznamne vacsi obvod
pasa v pripade pacientov s MS v porovnani s kontrolnou
skupinou (a taktiez izolovane v pripade muzov a Zien).
Obezita potencidlnych prijemcov pred transplantaciou
je casty nalez. BMI > 35 kg/m? je kontraindikaciou pre
transplantéciu oblicky a BMI v rozmedzi 33-35 kg/m? je
relativnou kontraindikaciou k transplantécii s nutnos-
tou predtransplanta¢ného vysetrenia chirurgom. Vyssie
hodnoty BMI pred transplantaciu su spojené s inzulino-
vou rezistenciou po transplantacii a edukacia pacien-
tov o redukcii hmotnosti este pred transplantaciou vedie
k znizenému riziku vzniku NODAT a kardiovaskuldrnych
ochoreni [17-19].

Artériova hypertenzia je beznd po transplantécii ob-
licky a prispieva k strate Stepu. Vzacnou pricinou je ste-
néza anastomdzy alebo stendza a. renalis nad anasto-
moézou [20]. K artériovej hypertenzii po transplanta-
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cii moze prispievat aj uzivanie cyklosporinu A, ktory
je vak v sucasnosti de novo pouzivany len v pripade
velmi nizkeho imunologického rizika u starsich pacien-
tov. V naSom subore sa artériova hypertenzia ako kom-
ponent metabolického syndrému vyskytovala u viet-
kych pacientov s MS, ale v pripade pacientov v kontrol-
nej skupine to bolo tiez az v 97 % - teda sme nepotvrdili
Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte artériovej
hypertenzie v sledovanych skupinach. Tento nalez po-
tvrdzuje velmi velku prevalenciu artériovej hypertenzie
v populacii pacientov po transplantacii obli¢ky.

Hodnota triacylglycerolov bola v pripade kontrol-
nej skupiny a skupiny s MS bez vyznamného rozdielu,
vyznamny rozdiel sme zaznamenali v pripade hod-
noty HDL-cholesterolu u zien. Hyperliporpoteinémia
pri MS je charakterizovana tzv. aterogénnym lipido-
vym profilom. Pri vzniku hyperlipoproteinémie hra dé-
lezitu ulohu inzulinova rezistencia a hyperinzulinémia
s rezistenciou v oblasti supresivneho Ucinku inzulinu
na lipolyzu visceradlneho tuku a tvorbu VLDL v peceni
[21]. Na hodnotu triacylglycerolov ma vplyv aj imuno-
supresivna lie¢ba, a to predovietkym mTOR inhibitory
(v nasom subore mali pacienti s MS signifikantne vyssiu
hladinu mTOR inhibitora v sledovanom obdobi). Siroli-
mus blokuje sekréciu inzulinu sprostredkovanu pomo-
cou GLUT1. Prodiabetogénny Gcinok mTOR moze byt
vysvetleny tym, ze mTOR komplex 1 a 2, ktory je inhi-
bovany, ma vplyv na inzulinové signalne drdhy. Inhi-
bicia mTOR komplexu ma klicovu dlohu v inzulinovej
signdlnej kaskade a v experimentélnych studiach bol
potvrdeny priamy toxicky uc¢inok sirolimu na B-bunky
pankreasu v zmysle apoptdzy s autofagiou. U¢inok je
silnejsi v pripade kombinovanej lie¢by mTOR + CNI . Si-
rolimus znizuje vychytavanie glukézy v bunkach tuko-
vého tkaniva a ovplyviiuje aj metabolizmus glukézy
v peceni. Monoterapia mTOR inhibitormi, resp. kom-
binovana terapia (mTOR + CNI) je spojend s inzulino-
vou rezistenciou, hyperlipoproteinémiou s inhibiciou
adipogenézy a naopak stimuldciou lipolyzy [22,23].

V subore nasich pacientov s MS sme zistili signifi-
kantne horsiu funkciu Stepu charakterizovani eGFR
(CKD-EPI) 12 mesiacov po transplantécii obli¢ky v po-
rovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. Samozrejme,
na funkciu Stepu vplyvaju viaceré faktory (napriklad
rejek¢né epizddy, parametre darcu a pod). Na funk-
ciu Stepu vyznamne vplyva aj vek a komorbidity darcu
a vzhladom k tomu, Ze pacient v skupine MS boli signi-
fikantne star$i, mézeme predpokladat, ze aj darcovia
pre tychto prijemcov mali vy3si vek v porovnani s dar-
cami pacientov v kontrolnej skupine (berdc do uvahy
alokacné kritérid platné v SR). Samozrejme, MS a jeho
komponenty ovplyvnuju tak prezivanie pacientov, ako
aj funkciu stepu, ale predovsetkym v dlhodobom hori-
zonte (7 a viac rokov po transplantdcii) [24].

Zaver
Kontrola hmotnosti a obvodu péasa je velmi jednodu-
cha metdda, ktorou mozeme identifikovat rizikovych
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pacientov pre rozvoj metabolického syndrému po trans-
plantacii oblicky. Skrining rizikovych faktorov pre rozvoj
MS a NODAT po transplantacii by sa mal realizovat este
pred zaradenim pacienta na ¢akaciu listinu, vhodné je
zrealizovat ordlny glukézovy toleranény test (minimalne
u pacientov s pozitivnou rodinnou anamnézou pre dia-
betes mellitus a u pacientov s abdominalnou obezitou).

Pacienti na ¢akacej listine, ktori maju rizikové faktory
pre diabetes mellitus, by preto mali byt informovani
o ich elimindcii (kontrola hmotnosti, diéta, cvicenie) [24]
— klucovu dlohu v edukacii maju nefrolégovia v dialy-
zacnych strediskach v spolupraci s diabetol6gmi. Okrem
toho, malo by byt samozrejmostou, Ze pacient prestane
fajcit [25].
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