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Otázka, zda obezita může ovlivnit časnou afunkci transplanto-
vané ledviny (DGF), není dosud jasně zodpovězena. DGF může 
souviset s obtížnější technikou chirurgického výkonu, horší hoji-
vostí operační rány, event. již předtransplantačním diabetem. 
Z tohoto aspektu má však značný význam predikce dlouhodobě 
horší funkce při DGF. Vliv obezity na dlouhodobý rozvoj funkce 
transplantované ledviny také není jednoznačný. Z devíti analyzo-
vaných studií byl pokles renální funkce související s obezitou 
prokázán ve čtyřech z nich. Pirch a spol. hodnotili imunologické 
příčiny ztráty štěpu pět let po transplantaci a zjistili 75% přežívání 
funkčních štěpů u obézních oproti 96% u neobézních (p > 0,01). 
Gill a spol. též prokazovali v souboru 851 spárovaných pacientů 
zhoršení přežívání funkčních ledvin pět let po transplantaci u obéz-
ních (42 %) oproti neobézním (66 %) (p < 0,02).

Hlavní riziko obezity po transplantaci však spočívá v ovlivnění 
mortality při rozvoji kardiovaskulárních komplikací. 

Glanton a spol. na základě dat z USRDS databáze vyvodili, že 
i obézní nemocní v čekací listině profi tují z transplantace ve srov-
nání s pokračující dialýzou. Jednoleté přežívání u obézních činilo 
82 %, dvouleté 68 %. V další studii stejní autoři srovnávali výsled-
ky mortality kohorty 7 443 obézních a 23 219 neobézních nemoc-
ných. Incidence mortality v kohortě obézních činila 3,3 přípa-
dy/100 pacientů/rok a 6,3 případů/100 pacientů/rok při dialýze 
(nemocní byli v čekací listině). Přínos transplantace ve srovnání 
s dialýzou nebyl průkazný u pacientů s BMI > 41.

Vzhledem k multifaktoriální etiologii rozvoje aterosklerotických 
změn u nemocných po transplantaci ledviny, není také přímá 
jednoduchá korelace mezi obezitou a kardiovaskulárními kompli-
kacemi především do pěti let po transplantaci.
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Autorka přehledového článku sledovala obezitu po transplantaci. Tato 
otázka je však v nefrologii mnohem širší a u nemocných po transplan-
taci představuje modelovou souhru více faktorů. V posledních desetile-
tích se obezita stala medicínským problémem. Z dat US registru z roku 
2005 vyplývá, že 31 % dospělých má BMI ≥ 30. Podobná data jsou 
i z evropských zemí. Zvláště závažný je pak výskyt obezity související 
s diabetem 2. typu a rozvojem metabolického syndromu (MS). Ten byl 
defi nován centrální obezitou (obvod pasu > 102 cm u mužů, > 88 cm 
u žen), hypertriglyceridémií, nízkou koncentrací HDL cholesterolu, 
hyperglykémií na lačno s inzulinorezistencí a hypertenzí. K diagnóze 
MS pak stačí přítomnost tří příznaků. 

V současné době byla tato kritéria dále upravena Mezinárodní 
diabetologickou federací s ohledem na etnikum: pro Evropany jsou 
hodnoty obvodu pasu > 94 cm u mužů a > 80 u žen. Velmi význam-
né jsou však přidružené poruchy, především hyperurikémie, zvýšená 
hodnota inhibitoru plasminového aktivátoru 1, fi brinogenu, zvýšené 
hodnoty protizánětlivých cytokinů, zvýšená aktivita sympatického 
nervového systému a systému RAAS. Je zvýšena resorpce Na v proxi-
málním tubulu, což významně ovlivňuje hypertenzi.

Také proteinurie či mikroalbuminurie patří k typickým rysům syn-
dromu, často v souvislosti s endoteliální dysfunkcí. Tuková tkáň má 
významnou endokrinní aktivitu. Tukové buňky produkují TNFα, 
IL-6, MCP-1, CRP, PAI-1, resistin, volné mastné kyseliny a angio-
tensinogen, které zvyšují inzulinovou rezistenci. Z tohoto aspektu má 
opačný účinek adiponektin, často snížený u obézních. Snížení adipo-
nektinu v tukové tkáni vede k potlačení aktivity PPARγ. U osob 
s onemocněním ledvin může být obezita spojena přímo s rozvojem 
glomerulopatie (nejčastěji FSG) a akcentací proteinurie. Vedle výše 
uváděných faktorů ovlivňujících dysfunkci endotelu a hypertenzi hraje 
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klíčovou roli i dlouhotrvající intraglomerulární hypertenze s hyperfi l-
trací vedoucí ke zvýšení průtoku plazmy ledvinami, artefi ciálnímu 
navýšení glomerulární fi ltrace a ke zvýšení fi ltrační frakce. Samotný 
mechanismus hyperfi ltrace může být vyvolán následujícími příčinami: 
1) zvýšením příjmu proteinů a soli vedoucího k vazodilataci,
2) aktivací tubulo-glomerulárního feedbacku vedoucího ke zvýšené resorp-

ci Na v proximálním tubulu,
3) hyperinzulinémií vedoucí k přímé vazodilataci vas efferens a současně 

vlivem angiotensinu II a katecholaminů na vazokonstrikci vas efferens. 
Z tohoto aspektu je závažné zjištění, že obezita představuje zvláště 
riziko u nemocných se sníženým počtem nefronů (solitání ledvina či 
nízká porodní váha s nižším počtem nefronů).

Tento nález je velmi významný též po transplantaci ledviny, kdy je, 
jak bylo uvedeno v článku, výskyt viscerální obezity velmi častý. Vedle 
výše uvedených faktů je nutno zmínit i vliv dlouhodobé immunosupre-
sivní léčby. Zde mají hlavní nepříznivý vliv kortikoidy (inzulinová 
rezistence), a to i v relativně malých dávkách. Uplatňují se však i inhi-
bitory kalci neurinů a přes původní studie, preferující spíše tacrolimus 
před cyklosporinem s ohledem na jeho větší vliv na metabolismus lipi-
dů, recentní studie DIRECT (jak uvedeno v Postgraduální nefrologii 
č. 3/2007) prokazuje, že nemocní léčení tacrolimem mají v prvních 
šesti měsících po transplantaci vyšší výskyt nově vzniklého diabetu či 
vyšší glykémii na lačno (snížení sekrece inzulinu).
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Sójový protein v dietě zlepšuje 
endoteliální dysfunkci 
u nemocných po transplantaci 
ledviny

Cupisti A, Ghiadoni L, D’Alessandro C, et al. Soy protein diet improves endothe-
lial dysfunction in renal transplant patiens. Nephrol Dial Transpl 2007; 
22:229–234.

Řada studií prokazuje zvýšené riziko kardiovaskulární morbi-
dity a mortality při rozvoji endoteliální dysfunkce. Léčebné 

postupy vedoucí k úpravě či zlepšení endoteliálně dependentní 
vazodilatace potenciálně představují významný faktor ke snížení 
výskytu či dokonce prevenci kardiovaskulárních onemocnění.

Z tohoto aspektu dosud nebyl sledován vliv sójového proteinu 
v dietě. Sójový protein je u pacientů s onemocněním ledvin užíván 
převážně jako součást nízkoproteinových diet při konzervativ ním 
léčení chronických renálních onemocnění (stadium 2–4 dle 
K/DOQI guidelines). Sójový protein je významný nejen z hledis-
ka příjmu vysoce biologicky kvalitní rostlinné bílkoviny, ale také 
svým obsahem fytoestrogenů (isofl avonu) s určitou estrogenní 
a antioxidační aktivitou. Antioxidační aktivita by mohla vysvětlit 
možný efekt sójového proteinu na endoteliální funkci u primátů 
a v humánních studiích.
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Uvedená studie sledovala účinek dietní substituce 25 g živočiš-
ného proteinu stejným množstvím sójového proteinu, a to při 
měření endoteliálně dependentní vazodilatace v brachiální arterii. 
Sledována byla skupina 20 nemocných po transplantaci ledviny 
se stabilní funkcí. Průměrný věk činil 55 ± 11 roků, 12 mužů, 8 žen 
(z toho 6 postmenopauzálních). Základní diagnózy byly chronic-
ká glomerulonefritida (7), hypertenzní nefropatie (4), polycystické 
ledviny (2), intersticiální nefritida (2) a pět nemocných nemělo 
základní diagnózu stanovenu. Vylučovací kritéria byla: kouření, 
obezita, diabetes mellitus, nefrotický syndrom, koncentrace krea-
tininu v séru ≥ 2 mg/dl a předchozí kardiovaskulární příhoda. 
Žádný z nemocných nedostával hypolipidemika. Imunosupresiv-
ní léčba sestávala z prednisonu, cyklosporinu A, mykofenolátu 
mofetilu či azathioprinu u 10 nemocných. Prednison s cyklospo-
rinem mělo pět nemocných a zbylých pět bylo na monoterapii 
cyklosporinem. Šestnáct nemocných bylo léčeno antihypertenzivy 
(v průměru dvěma preparáty), z toho 12 blokátory kalciových 
kanálů, 10 inhibitory ACE či sartany, dva beta-blokátory, jeden 
alfa-blokátory, šest sympatikolytiky a tři furosemidem. Tato léčba 
nebyla během dietní periody měněna.

Dietní sestava byla připravena stejnou dietní sestrou. Nutriční 
protokol vycházel z třídenního dotazníku s následným zhodnoce-
ním přesného složení diety. Poté následovala pětitýdenní dietní 
intervenční perioda, při které bylo v individuální dietě 25 g živo-
čišného proteinu nahrazeno 25 g sójového proteinu (komerčně 
uží vaný sójový protein). 

Endotelium-dependentní vazodilatace (fl ow mediated dilatation, 
FDM) byla měřena na brachiální arterii dominantní končetiny 
pomocí sonografi e. Vyšetřeny byly i parametry lipidového meta-
bolismu, oxidačního stresu, isofl avony, CRP, ADMA a L-arginin, 
a to před zahájením studie, za pět týdnů při podávání sójového 
proteinů a dále po dalších pěti týdnech při vynechání sójového 
proteinu.

Výsledkem studie bylo zjištění, že pětitýdenní podávání sójové-
ho proteinu v dietě vedlo k významnému zvýšení FMD (z hodnot 
3,2 ± 18 na 4,4 ± 2 %). Po vyřazení sójového proteinu byl násled-
ně zjištěn významný pokles hodnoty FMD, která se vrátila k hod-
notám před zahájením studie. Zvýšení FMD signifi kantně korelo-
valo k poměru L-arginin/ADMA, zatímco pokles FMD po vysa-
zení sójového proteinu byl spojen s negativní korelací k ADMA. 
Bylo zaznamenáno i snížení LDL cholesterolu a lipidových per-
oxidů, které přetrvávalo i při vyšetření za pět týdnů po vysazení 
sójového proteinu.
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Publikovaná studie demonstruje v prioritním nálezu, že substituce 
živočišného proteinu proteinem sójovým zlepšila parametry endoteliál-
ní dysfunkce měřené ultrazvukem na brachiální arterii. Vzhledem 
k tomu, že endoteliální dysfunkce je téměř pravidelným nálezem 
u nemocných po kadaverózní transplantaci ledviny, nabízí se možnost 
ovlivnění této poruchy úpravou diety sójovým proteinem, což by jinak 
řečeno, znamenalo, že sójový protein jako pravidelná součást diety 
nemocných po transplantaci povede ke snížení výskytu kardiovasku-
lárních komplikací. 

Vzhledem k multifaktoriální etiologii rozvoje aterosklerotických změn 
na cévách u nemocných v dialyzačně transplantačním programu je 
jistě celá problematika mnohem složitější.

O mortalitě a morbiditě kardiovaskulárních onemocnění nepochyb-
ně po transplantaci rozhoduje stav cévní stěny před transplantací. Je 
známo, že řada faktorů ovlivňuje cévní stěnu již v predialýze. Proto 
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považuji údaj o délce a taktice dialýzy za významný a ve studii ne-
uvedený. Dále chybí i délka intervalu po transplantaci ledviny, což 
představuje významný faktor z hlediska vlivu imunosupresivní léčby, 
především cyklosporinu A. Nicméně i tak jsou výsledky studie zajíma-
vé. Je známo, že příjem rostlinných proteinů ve stravě je spojen se 
snížením průtoku krve ledvinou, snížením glomerulární fi ltrace frakč-
ní exkrece albuminu. Sója má vysokou nutriční hodnotu a její protein 
patří mezi biologicky vysoce hodnotné. Sója obsahuje též mono- a poly-
nenasycené mastné kyseliny, vlákninu a fytoestrogeny (isofl avony). 
Autoři soudí, že především obsah isofl avonů pak svým antioxidačním 
účinkem ovlivňuje endoteliální funkci. Vliv může mít i omezení příjmu 
živočišných proteinů, o nichž je známo, že ovlivňují vazodilataci 
a mohou vést až k hyperfi ltraci. Sójová dieta ovlivnila také koncent-
race LDL a celkového cholesterolu, koncentrace HDL cholesterolu se 
nezměnila.

Z isoflavonů hraje největší roli zřejmě genistein ovlivňující 
NO-dependendní mikrocirkulaci lidské paže. Podání 54 mg genistei-
nu/den po dobu šesti měsíců či jednoho roku zlepšilo parametry FMD 
u zdravých postmenopauzálních žen. V komentované studii byla 
dávka genisteinu analogická. Po podání sójového proteinu nebyly 
zjištěny žádné změny v hodnotách CRP, což znamená, že zlepšení 
endoteliální funkce nebylo ovlivněno jeho protizánětlivým účinkem. 

Zlepšení FMD může ale být ovlivněno hladinou endogenního inhi-
bitoru endoteliální NO syntázy asymetrickým dimethylargininem 
(ADMA). Hodnota ADMA je u nemocných po transplantaci přes 
rozvoj funkce transplantované ledviny zvýšena. Změny v FMD neko-
relovaly přímo s ADMA, ale s hodnotou poměru L-arginin/ADMA. 
Tento účinek může být vztažen k příjmu sójového proteinu obsahující-
ho značné množství argininu (i když nebyl potvrzen ve studii zdravých 
postmenopauzálních žen).

Literatura
Food labeling: health claims; soy protein and coronary heart disease. Food and Drug 
Administration, HHS. Final rule. Fed Regist 1999;64:57700-57733.
Ghiadoni L, Taddei S, Virdis A, et al. Endothelial function and common carotid 
artery wall thickening in patiens with essentials hypertension. Hypertension 1998; 
32:25–32.
Hausberg M, Kisters K, Kosch M, et al. Flow-mediatel vasodilation and distensibility 
of the brachial artery in renal allograft recipients. Kidney Int 1995;55:1104–1110.
Kielstein JT, Zoccali C. Asymmetric dimethylarginine: a cardiovascular risk factor 
and a uremic toxin coming of age? Am K Kidney Dis 2005;46:186–202.
Kreijkamp-Kaspers S, Kok L, Bots ML, et al. Randomized controlled trial of the effects 
of soy protein containing isofl avones on vascular function in postmenopúausal 
women. Am J Clin Nutr 2005;81:189–195.

Rekurence ANCA pozitivní 
vaskulitidy po transplantaci 
ledviny

Gera M, Griffi n MD, Specks U, Leung N, Stegall MD, Fervenza FC. Recurrence 
of ANCA-associted vasculitis following renal transplantation in the modern era of 
immunosuppression. Kidney Inter 2007;71:1296–1301.

Pauciimunitní glomerulonefritidy představují nejčastější příčinu 
rychle progredujících glomerulonefritid a většina z nich je 

asociována s pozitivitou ANCA protilátek a přítomností nekróz 
a srpků v renální biopsii. Nejčastějšími reprezentanty ANCA 
 asociovaných vaskulitid (AAV) jsou Wegenerova granulomatóza 
(WG) a mikroskopická polyangiitida (MPA). Za standardní léčbu 
se v dnešní době stále považuje kombinace kortikosteroidů (KS) 
a cyklofosfamidu (CFA), která je schopna navodit remisi u více 
než 90 % nemocných. Tato léčba je ale doprovázena řadou 
nežádoucích účinků, které do značné míry závisí na senzitivitě 
daného jedince a na celkové kumulativní dávce podaného CFA. 


