HDL uplatriuje obecné i v prenosu léciv a xenobiotik, a vyrazné tak
ovlivriuje farmakokinetiku mnohych léciv rozpustnych v tucich i ve
vodé, vcetné hypolipidemik.
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Multifaktorialni intervence
metabolického syndromu

v prevenci chronického
onemochéni ledvin
— v€as a spravneé

Korantzopoulos P, Elisaf M, Milionis ]. Multifactorial intervention in metabolic
syndrome targeting at presention of chronic kidney disease — ready for prime time?
Nephrol Dial Transpl 2007; 22:2768-2774.

etabolicky syndrom (MS) pfedstavuje sdruzeny rizikovy

faktor spojeny se zvySenym vyskytem aterosklerotickych
komplikaci. Zavazné je, Ze sdruzuje soucasné vice samostatnych
rizikovych faktord, jejichZ nepfiznivé dlinky se s¢itaji ¢i dokonce
nédsobi. V posledni dob¢ je vénovéna velkd pozornost vyskytu
a rozvoji metabolického syndromu ve vztahu k chronickému
onemocnéni kardiovaskuldrniho aparitu a ledvin. Jeho vysoky
vyskyt — prevalence v zdpadni populaci ¢ini vice nez 20 % - je din
rozvojem obezity, inzulinové rezistence, fyzické inaktivity a star-
nutim populace.

Vyznam MS u nefrologickych nemocnych tkvi v tom, Ze v fadé
studii (napf. v Cross-sectional studii NHANES III) méli tito
nemocni vyznamné vy$si riziko rozvoje kardiovaskuldrnich one-
mocnéni, vy$§i proteinurii i hypertenzi. Z toho aspektu je velmi
vyznamné obezita centrdlniho typu spojend s diabetem. Je zde
pfitomna inzulinovi rezistence, hyperinzulinémie a dyslipidémie.
Inzulinova rezistence je spojena se zvySenou aktivitou sympatic-
kého nervového systému. V ledvindch ovliviiuje zpétnou resorpci
Na v proximélnim tubulu a aktivuje RAS. Hypertenze u nemoc-
nych s MS m4 vyrazné rysy sympatikotonie spojené s retenci Na.
Centrélni obezita, ¢asto spojend vyraznym pfijmem proteind
v dieté a laboratorné s hyperglykémif vyvoldvé dilataci v glomeru-
lech a hyperfiltraci. Pfedpokldda se 1 kauzalni souvislost s rozvojem
glomerulomegalie ¢i nésledné fokalné-segmentalni glomerulo-
sklerdzy (tzv. obezitou indukované glomerulopatie).

Studie poslednich let (napt. TROPHY) sledovaly vyznam hyper-
tenze u nemocnych s metabolickym syndromem. Byl ukdzin
podstatny vliv aktivace aldosteronu. Jedno z moznych vysvétlen{
podporujici vyraznou aktivitu aldosteronu pfi MS je uéinek oxi-
dované formy kyseliny linolenové zvysené u obéznich nemocnych.
V experimentu bylo ukdzéno, Ze tato forma esencidlni mastné
kyseliny stimuluje uvolfiovadni aldosteronu z adrendlnich bunék
u krys a pozitivné koreluje s plazmatickym aldosteronem a s krev-
nim tlakem u lidi. Také angiotensin II muze vést k rozvoji inzuli-
nové rezistence, oxida¢niho stresu a rozvoji stl-dependentn{
hypertenze.

Nemocni s MS maji hypertriglyceridémii a nizkou koncentraci
HDL cholesterolu. Tyto poruchy se mohou rozvijet jiz v ¢asném

stadiu onemocnéni pii poklesu glomeruldmi filtrace pod 60 ml/min
(1 ml/s)/1,73m?. Vztah mezi kardiovaskuldrnimi komplikacemi
a metabolickym syndromem je proto jiz vyznamny ve 2. stadiu
chronického selhdnf{ ledvin, a proto je tak vyznamnd multifakto-
ridlni intervence. Lé¢ebné postupy by soucasné mély ovliviiovat
nadvdhu, hypertenzi, dyslipidémii, hyperglykémii, proteinurii
a cely proteinovy metabolismus. Tento cil méla multiintervenéni
studie Steno-2 u nemocnych s diabetem 2. typu. V dlouhodo-
bém sledovdni byl doloZen piiznivy vliv farmakoterapie, diety
a zivotniho stylu (redukce kumulativniho rizikového faktoru az
0 20 %).

V ¢asnych stadiich (stadium 1 a 2 CKD dle K/DOQI guidelines)
m4 velky vyznam i fyzickd aktivita spojend s definovanou fyzickou
z4téZ{ pii cviceni. Modelovou medikaci je kombinace thiazolidin-
diond, inhibitord ACE, sartanu, blokdtort I; imidazolinovych
receptord, verospironu a statind, resp. i fibrita. Takovyto sdruzeny
farmakoterapeuticky postup upravuje hypertenzi, proteinurii, hyper-
glykémii, inzulinovou rezistenci, sympatikotomii a dyslipidémii.
Spolu s dietou a pohybovou aktivitou i obsah télesného tuku.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Prebledovd prdce, kterou napsali spolecné kardiologové a nefrologoveé,
klade velky diiraz na multifaktoridlni rizikovost metabolického syn-
dromu a soucasné léceni vsech hlavnich rizikovych faktori.

Termin metabolicky syndrom byl poprvé uzit Reavenem (1988),
ktery ho pozdéji (1993) definoval jako syndrom zabrnugici:
w inzulinorezistenci,
u  arteridni hypertenzi, hypertriglyceridémii a diabetes,
w  mikrovaskuldrni anginu pectoris, poruchy koagulace a fibrinolyzy,
w ischemickou chorobu srdecni a androidni obezitu.

Vroce 1999 byla wvedena definice WHO:

1. Zdkladni podminkou je ndlez jedné ze 117 zdkladnich komponent:
diabetes mellitus typu 2 nebo snizend tolerance glukozy nebo prokaza-
telnd rezistence na inzulin (méreno ,,clampovou * technikou nebo podle
inzulinémie na lacno).

2. Ndlez alespori dvou ze ctyr ndsleduyicich stavi:

— abdomindini obezita (pomér pas/boky [WHR]: > 0,85 u Zen
a > 0,90 u muzii nebo BMI > 30 kg/m?;

— arteridni hypertenze > 160/90 mm Hg;

— mikroalbuminurie > 20 pg/min (30 mg/g albumin/kreatinin);

- dyslipidémie: triglyceridy > 1,7 mmol/l a HDL cholesterol
< 0,9 mmol/l u muzs a < 1,0 mmol/l u Zen.

Podle dnes uzivanéjsi prisnéjsi definice ATP III Amerického ndrodni-
ho cholesterolového programu md pacient spliiovat alespori 177 z ndsle-
dujicich péti kritérii:

u obvod pasu u Zen > 88 cm, u muzi > 102 cm;

krevni tlak > 130/85 mm Hg;

ghykémie na lacno > 6,0 mmol/;

triglyceridy > 1,7 mmol/;

HDL cholesterol < 1,25 mmol/l u Zen a < 1,0 mmol/l u muzi.

72

Uvedend kritéria byla v zdri 2005 ddle upravena:
u obvod pasu (limitni hodnoty upraveny dle etnika);
u  glykémie na lacno (zpfisnéna): > 5,6 mmol/I;

Metabolicky syndrom ovliviiuje fadu metabolickych drab, signdlnich
transdukci 1 patofyziologickych systémi a jeho klinické projevy json
mmnohotvdrné. U konkrétniho jedince se mohou jednotlivé slozky vysky-
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tovat v rizné intenzité, nékteré mobon zcela chybét: s postupujicim
vékem jich obvykle pribyvd.

Metabolicky syndrom a obezita u nefrologickych nemocnych

Obezita predstavuje jeden ze zdvaznych rizikovych faktori u nefrolo-
gickych nemocnych spojenych s moznosti vzniku rendlniho postizeni
1 progrese jiZ pritomné rendni insuficience. Presné mechanismy vzniku
a rozvoje progrese rendini insuficience (CHRI) u obéznich nejsou dosud
objasnény. Dosud necetné publikace doklddaji vyznam glomeruldrni
hyperfiltrace. Presnéji feceno, zvyseni filtracni frakce pti dilataci afe-

sy g

renci arterioly a zvyseném transkapildrnim tlakovém gradientn. Casto
miiZe byt spojena se zdvaznou systémovon hypertenzi, sympatikotonii
a retenci Na pri zvysené tubuldrni resorpci. Vyznamnou roli vsak
hraji i metabolické poruchy, spojené s rozvojem dalsich forem v rdmci
metabolického syndromu. Inzulinovd rezistence se podili na zvyseni
rezistence aferentni arterioly. Hyperinzulinémie ddle vyznamné stimu-
luje systém renin-angiotensin-aldosteron, aktivuje proristové faktory,
predevsim IGF-1 a IGF-2. Hyperleptinémie vede k up-regulaci cytokinu
TGEpB,, coz se mize vyznamné podilet na akcentaci proteinurie.
Hyperlipidémie ovliviinje prostrednictvim LDL receptorii kaskddu
profibrogennich cytokinii. Zvysend koncentrace resistinu a sniZend
koncentrace adiponektinu prispivaji k rozvoji inzulinorezistence.

Konzervationi lécha chronické rendlini insuficience spojend s podd-
vdnim inhibitorst ACE a blokdtori receptorst AT, pro angiotensin I1
ovlivriuje vyznamné predevsim hemodynamické faktory (sniZeni intra-
glomeruldrni hypertenze a filtracniho tlaku dilataci vas efferens),
zatimco nizkobilkovinnd dieta vedle snizeni dilatace vas afferens
ovlivriuje i faktory metabolické (metabolickd acidoza, poruchy Ca-P
metabolismu, sacharidovy a lipidovy metabolismus apod.). Podmin-
kou jeji dicinnosti je vsak soucasny zvyseny ptijem energie (kolem
145 kj/kg/den, 15. 35 kcal/kg/den). Tento prijem energie neni pro
obézni nemocné vhodny. Na drubé strané, pri poddvdni nizkobilko-
vinné diety 1 obéznim nemocnym s CHRI hrozi nebezpeci rozvoje
katabolismu. Ketoanaloga esencidlnich aminokyselin svym zdsahem
do metabolismu proteind, sacharidi 1 lipidi, ale i do acidobazické
rovnovdhy vyznamné zvysuji rentilizaci prijatych Zivin a umoZrinji
udrZeni vyrovnané metabolické bilance i pfi snizeném prijmu energie.

Inicidlni glomeruldrni hyperfiltrace mize byt spojena i s aktivaci
celuldrni proliferace (lokdlni riistové faktory a cytokiny), zmnoZenim
intra- a extraceluldrni matrix aZ s rozvojem glomerulosklerdzy a zdni-
kem nefronn. 'V tukové thdni pri zdvaznych formdch obezity dochdzi
nejen k hypertrofii, ale téZ k hyperplazii adipocyti, coZ je spojeno
s lokdInim dicinkem adipogennich faktori zahrnujicich inzulin, gluko-
kortikoidy, T3, cAMP, zatimco cytokiny (IL-1b, TNFo a f) jsou
potencidlnimi inhibitory diferenciace.

Na rozvoji obezity se z patogenetického hlediska podileji jak fakto-
1y genetické, tak i faktory vnéisi. Ackoli genetické faktory obezity nejsou
dosud jednoznacné objasnény, v posledni dobé je vénovdna pozornost
leptinu, jeho receptoru a také ghrelinu, ktery byl objeven jako prirozeny
ligand receptoru syntetickych sekretagog ristového hormonn. Vysokd
exprese jeho mRINA v gastrointestindlnim traktu a CNS dala vznik-
nout teori, Ze ghrelin by mohbl byt spojovacim clankem mezi GIT
a centry regulace prijmu potravy. Ghrelin tvori antagonicky pdr s lep-
tinem, blokuje totiz leptinem navozené omezeni prijmu potravy.
Tukovd thdri je i sekrecnim orgdnem, nebot’ adipocyty produkuji leptin,
adiponektin, resistin, TNFo, FFA, PAI-1, IL-6, angiotensinogen
a lipoproteinovou lipdzu. 'V této situaci je vyznamnd i hyperhomocy-
steinémie definovand jako dalsi nezdvisly rizikovy faktor endotelidlni
dysfunkce. Zdklad hyperhomocysteinémie spocivd u chronického selhd-
ni ledvin zfegmé vice v poruse metabolismu, vcetné snizené rendni
metabolické clearance. Byl také prokdzdn vizky vztah mezi plazmatic-

kon koncentraci hs-CRP a kardiovaskuldrnim rizikem. Pozornost fady
autori se soustredila na analyzu adipocytokinu adiponektinu (ADN),
ktery md molekulovou hmotnost 30 kD a jeho nizkd plazmatickd
koncentrace je ddvdna do souvislosti se zvysenym kardiovaskuldrnim
riztkem. Ackoli u nemocnych se snizenou rendini funkci jsou hodnoty
v diisledku Cdstecného metabolického bloku vyssi, nez by odpovidalo
bézné populact, jeho nizké hodnoty odpovidaji zvysenému rizikn. Proti-
hrdéem ADN je ziejmé i resistin (12,5 kD), jehoZ koncentrace jsou
v korelaci s bladinami markeri aterosklerotického zdnétu zvyseny.

V posledni dobé je vénovdna velkd pozornost stanoveni asymetric-
kého dimethylargininu (ADMA) jakozto vyznamného markeru roz-
voje aterosklerozy.
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Transplantace ledvin od starsich

darct starSim pfijemcim
v regionu Eurotransplantu

Frei U, Noeldeke ], Machold-Fabrizii 'V, Arbogast H, Margreiter R, Fricke L,
Voiculescu A, Kliem V, Ebel H, Albert U, Lopau K, Schnuelle P, Nonnast-Dani-
el B, Pietruck F, Offermann R, Persiin G, Bernasconi C. Prospective age-matching
in elderly kidney transplant recipients — a 5-year analysis of the Eurotransplant
Senior Program. Am ] Transplant. 2007, Oct 31, in-press.

V regionu Eurotransplantu je zafazeno na ¢ekaci listinu k trans-
plantaci ledviny vice nez 12 000 nemocnych, avsak ro¢né je
k dispozici jen 4 000 ledvin. Ackoli je dobfe zndmo, Ze vyssi vék
darce je spojen se zkricenym prezivinim $tépt, neni mozné star$f
darce ignorovat, protoze pouziti téchto ledvin vyznamné zkracuje
Cekaci listinu na transplantaci ledviny. Vyznamné také piibyvd
nemocnych starsich 65 let ¢ekajicich na transplantaci ledviny, zatim-
co pacientd mladsich 65 let v poslednich letech ubyva. Protoze
star${ nemocni maji krat$i pfedpokliddanou dobu Zivota a mnoho
star$ich nemocnych umiréd s funkénim $tépem, bylo potfeba upravo-
vat aloka¢ni kritéria k transplantaci ledvin s ohledem na predpokla-
dané preziti nemocnych. Jiz v roce 1999 Eurotransplant vytvotil
specidln{ program ,Eurotransplant Senior Program (ESP)“ s cilem
sméfovat ledviny odebrané od ddrcu starsich 65 let ptfjemcim starsich
65 let. Cilem tohoto programu bylo zvysit vyuZiti ledvin odebranych
od star$ich ddrct, zkrétit dobu ¢ekdni na transplantaci pro starsi pa-
cienty a neovlivnit timto algoritmem pfeZit{ nemocnych ani $tépu.

Tento program se v letech 1999-2001 praktikoval pouze v nék-
terych centrech, od roku 2001 se pak jednalo o oficidlni program
v rdmci celého Eurotransplantu. Program ESP zakldd4 alokaci
ledvin na zakladé krevni skupiny, doby ¢ekdni a je uren pro
nemocné s antileukocytdrnimi protildtkami < 5 % s vyjimkou
retransplantaci, a nehledi na HLA shodu.

Pramérny vék dérct byl ve skupiné alokované podle programu
ESP 70,2 let (n =1 406) a 45 let v kontrolni skupiné, kde nemoc-
ni star${ 65 let obdrzeli ledvinu od dércti bez ohledu na jejich vék
(any to old - A/O; n=1 667). Pramémy vék piijemct byl ve
skupiné ESP 67,7 let a v kontroln{ skupiné, kterd obdrzela ledvinu
od dérct star$ich 65 let pro jakéhokoli nemocného, pak 57 let (old
to any — O/A; n = 446). HLA neshoda byla pochopitelné vyssi ve
skupiné ESP nez v obou kontrolnich skupinich. Indukéni imu-
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