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Kumulativní incidence nově vzniklého potransplantačního 
diabetu (PTDM) kolísá od 2,2 do 50 %. Tento velký rozptyl 

je dán různými definicemi tohoto onemocnění. Někteří používají 
jako definici potřebu inzulinu, jiní používají kritéria WHO. Nově 
vzniklý PTDM představuje jasné kardiovaskulární riziko a ovlivňuje 
jak přežití transplantovaných ledvin, tak i příjemců. Patogeneze 
nově vzniklého PTDM je multifaktoriální. Rizikovými faktory jsou 
obezita, podobně jako v běžné populaci, navíc ale přistupují rizika 
typická pro transplantace – léčba imunosupresivy. Kromě těchto 
dvou faktorů jsou známými riziky věk, pohlaví, rasa, obezita, po­
zitivní rodinná anamnéza, hepatitida C a pravděpodobně i základ­
ní onemocnění příjemce. Autosomálně dominantní polycystická 
degenerace ledvin představuje u  desetiny nemocných léčených 
dialýzou ve Velké Británii základní onemocnění vedoucí k nezvrat­
nému selhání ledvin. Cílem této komentované studie bylo zjistit, 
zda může být polycystóza rizikovým faktorem nově vzniklého 
PTDM.

Tato retrospektivní monocentrická práce hodnotila výskyt nově 
vzniklého PTDM u  nemocných, kteří absolvovali transplantaci 
ledviny v letech 1990–2004. Nově vzniklý PTDM byl definován 
jako náhodně zjištěná glykémie ≥ 11,1 mmol/l ve dvou dnech déle 
než 6 týdnů po transplantaci. Porucha glukózové tolerance byla 
definována jako nahodilá glykémie > 7, ale < 11,1 mmol/l ve 
stejném období. Glykémie > 7 mmol/l do 6 týdnů po aplikaci 
methylprednisolonu nebyla považována za nově vzniklý PTDM. 
Pacienti s anamnézou diabetu před transplantací nebyli do analýzy 
zahrnuti, stejně tak nebyli do studie zahrnuti nemocní mladší než 
16 let, ani ti, kteří neužívali inhibitory kalcineurinu. Do studie 
nebyli zahrnuti ani nemocní po druhé transplantaci ledviny, u nich 
se sledovalo pouze období po první transplantaci. 

V uvedeném období bylo v  sheffieldském transplantačním 
centru provedeno 496 transplantací ledvin, 429 nemocných splňo­
valo vstupní kritéria, z nich 67 nemocných mělo polycystickou 
degeneraci ledvin. Doba sledování nemocných byla průměrně 
2 142 dní. Nikdo z nemocných neměl hepatitidu C. Pouze 20 
nemocných bylo léčeno tacrolimem, naprostá většina nemocných 
byli běloši. Nově vzniklý PTDM (podle výše uvedené definice) 
vznikl u 28 nemocných (6,5 %) a dalších 47 nemocných vyvinulo 
poruchu glukózové tolerance (11 %). Léčba tohoto diabetu spočí­
vala u  šesti nemocných v  dietě, perorálními antidiabetiky bylo 
léčeno 18 nemocných a jen čtyři nemocní byli léčeni inzulinem. 
PTDM vznikal nejčastěji během prvního roku po transplantaci 
ledviny. Medián vzniku PTDM byl 90 dní. Autoři prokázali v jedno­
rozměrové analýze vztah nově vzniklého PTDM s věkem příjemce 
(p = 0,001), hmotností (p = 0,0001), délkou léčby steroidy 
(p = 0,005) a  polycystózou jako základním onemocněním 
(p = 0,01). 

Medián doby do vzniku PTDM byl jen 53 dní u nemocných 
s  polycystózou, kdežto 250 dní u  ostatních diagnóz. Jedním 
z možných vysvětlení ale byl fakt, že nemocní s polycystózou byli 
starší než ostatní (p = 0,0001), v ostatních demografických a imuno­
logických parametrech se ale nelišili. Proto byla provedena mnoho­
rozměrová analýza dat. Ta zahrnovala základní diagnózy, věk, 
etnikum a použití tacrolimu. Polycystóza i v této analýze zůstala 
signifikantním rizikovým faktorem vzniku PTDM (OR = 2,41; 
p = 0,03), stejně tak jako věk, hmotnost a etnikum.

Tato retrospektivní multicentrická studie tak prokázala, že poly­
cystická degenerace ledvin představuje možné riziko vzniku po­
transplantačního diabetu. Tento poznatek by tak mohl být použit 
při plánování individualizované imunosuprese pro tyto nemocné 
s cílem snížit riziko vzniku PTDM. Nemocní s polycystózou by 
měli být rovněž pečlivě sledováni s cílem zjistit co nejdříve poru­
chu glukózové tolerance s následnou úpravou medikace. 
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Nově vzniklý diabetes mellitus představuje závažný problém po trans‑
plantaci ledviny. Údaje z  amerických registrů svědčí o  tom, že jeho 
výskyt v prvním roce po transplantaci je 16 % a ve třetím roce po trans
plantaci již 24 % (Kasiske, 2003). Výskyt PTDM ve výše komento‑
vané studii byl nižší. Jedním z  vysvětlení tohoto rozdílu je použitá 
imunosuprese. Autoři popsali výskyt PTDM prakticky jen u nemocných 
léčených cyklosporinem A, kdežto v USA se v  současnosti častěji 
používá tacrolimus, který je častěji spojen se vznikem PTDM. Zatímco 
dlouhodobá léčba steroidy zvyšuje inzulinovou rezistenci, léčba tacroli
mem pravděpodobně snižuje schopnost sekrece inzulinu (Hjelmesaeth, 
2002). Tato vlastnost tacrolimu navíc závisí na použitých dávkách, 
nejčastěji vzniká PTDM při „přestřelení“ úvodních koncentrací. Dosud 
byly publikovány dvě retrospektivní studie, které prokázaly možné 
asociace polycystické degenerace ledvin s nově vzniklým diabetem po 
transplantaci ledviny (Ducloux, 1999; de Mattos, 2005). Jedním 
z vysvětlení může být vyšší věk, kdy tito nemocní podstupují transplan‑
taci ledviny, a s ním spojená i častější obezita. V komentované studii 
hrály tyto rizikové faktory svou roli, přesto ale v mnohorozměrové 
analýze představovala polycystóza jako základní diagnóza významné 
nezávislé riziko pro vznik potransplantačního diabetu. Vysvětlení 
tohoto fenoménu ale není příliš jasné. Jednou z možností je inzulinová 
rezistence a hyperinzulinémie pozorovaná u nemocných s polycystózou. 
V  současnosti je většina nemocných po transplantaci ledviny léčena 
tacrolimem (prodiabetogenním imunosupresivem). Všechna tři dosud 
publikovaná sdělení ale popsala polycystózu jako riziko vzniku PTDM 
u nemocných léčených cyklosporinem A. Je otázkou, zda by byl tento 
rizikový faktor významný i u nemocných léčených tacrolimem. Vzhle‑
dem k hraniční významnosti všech tří pozorování by pravděpodobně 
jedinou odpověď mohly dát prospektivní multicentrické studie nebo 
analýzy o vysokém počtu sledovaných nemocných. Každopádně jsou 
výsledky této studie zajímavé. To proto, že v době individualizované 
imunosuprese existují snahy přizpůsobit imunosupresi potřebám i ri‑
zikům každého nemocného. Nemocní v malém imunologickém riziku, 
ale v riziku vzniku potransplantačního diabetu (starší nemocní s poly
cystickou degenerací ledvin) by tak měli být léčeni po transplantaci 
ledviny cyklosporinem A. Tito nemocní by také neměli dostávat větší 
dávky kortikoidů a měli by to být právě ti, kteří by mohli profitovat 
z jejich vysazení. Na druhou stranu nelze zapomínat na zjevná imu‑
nologická rizika (akutní rejekce) tohoto přístupu. Nejedná se tak 
zjevně o jednoduchá doporučení a tato komentovaná studie také zatím 
nedává dostatečnou oporu pro změnu imunosupresivní strategie u ne‑
mocných s polycystózou po transplantaci ledviny. 
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Metabolický syndrom:  
fata morgána (v nefrologii)?
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Nejčastěji užívanými kritérii k definici metabolického syndromu 
(MS) jsou: zvýšený obvod pasu, zvýšená koncentrace triglyce­

ridů, snížená koncentrace HDL cholesterolu, zvýšený krevní tlak 
a  zvýšená hodnota krevního cukru. Vzhledem k  této poměrně 
volné definici je MS diagnostikován u osob, které mají alespoň tři 
z  uvedených pěti základních kritérií. Nová historie MS začíná 
v roce 1993, kdy se v závěrečné deklaraci konference Adult Treat­
ment Panel (ATP‑II) of the National Cholesterol Education Program 
(NCEP) akcentovala prevalence abdominální obezity ve vztahu 
k  prevenci kardiovaskulárních (KV) onemocnění. Následně se 
ukázalo, že přes uvedená režimová a léčebná opatření se problém 
obezity stává problémem širší dimenze celosvětově, což nepochyb­
ně souvisí i s industrializací a „fast‑food“ stravovacími zvyklostmi 
i v rozvojových zemích světa. Mezitím se původní definice s ohle­
dem na nově rozpoznané a definované rizikové faktory (a jejich 
mediátory) u kardiovaskulárních onemocnění dále modifikovala. 
Tento vývoj byl v posledních desetiletích zvláště patrný v nefro­
logii, a to s enormním nárůstem výskytu diabetické nefropatie při 
diabetes mellitus 2. typu. Už jen otázka příčiny inzulinové rezis­
tence při MS otevírá polemiku, která zdůrazňuje např. u nefrolo­
gických nemocných i  pouhý rozvoj preuremické metabolické 
symptomatologie, a to i bez obezity. Z tohoto aspektu je pocho­
pitelně nastolena otázka, zda je tím skutečným rizikem obezita 
obecně, či pouze její forma viscerální (abdominální).

Z hlediska epidemiologického je významné definovat riziko 
součtu (či násobku) jednotlivých faktorů a samozřejmě i to, co je 
při prevenci primární, a co až následné.

Autoři článku korelovali pomocí tzv. analýzy ROC (receive 
operating characteristic curve analyses) systolický krevní tlak jako 
trvale proměnnou hodnotu hypertenze a výpočet rizika dle Fra­
minghamské studie v  predikci KV mortality a morbidity (a  to 
v  populačním vzorku 8  217 obyvatel v  oblasti Groningen) ze 
studie PREVEND. Medián sledování byl 6,5 roku. V grafickém 
zobrazení je zřejmá dichotomie proměnné hodnoty hypertenze 
v obou hodnoceních ukazující též signifikantně lepší predikci rizi­
ka KV onemocnění dle komplexní Framinghamské rovnice. Analo­
gicky, pokud např. nebyl do výpočtu začlěnen hodnotící predik­
tivní vliv MS na kardiovaskulární onemocnění věk, byl výpočet 
signifikantně méně významný. 

Z tohoto příkladu je zřejmé, že metabolický syndrom nemůže 
být k predikci KV rizika samostatně použit. Je nutné zahrnout 
jednotlivé parametry, a  to včetně jejich možných příčin. Např. 
hodnota BMI představuje první stupeň informace, další je obvod 
pasu (břišní obezita), přesnější pak změření objemu viscerální tuko­
vé tkáně a nejpřesnější změření plazmatických koncentrací či lépe 
přímo exprese adipocytokinů v tukové tkáni.

S ohledem na predikci věkové struktury a základních diagnóz 
nemocných se selháním funkce ledvin, je třeba prognosticky určit, 
co je primární, a co následné. Z tohoto aspektu autoři nepřikláda­
jí obezitě vyššího věku větší význam a její ovlivnění nepovažují za 
nutné pro délku přežití. Na podporu je uveden tzv. obesity paradox, 
kdy bylo prokázáno delší přežívání nemocných v dlouhodobém 
dialyzačním léčení s vyšším BMI ve srovnání s nízkým. Na druhou 
stranu je ovšem zřejmé, že rozvoj obezity hlavně v časném juve­
nilním věku představuje riziko dalších předmětných komplikací, 
např rozvoj diabetu 2. typu, hypertenze, tromboembolických 
příhod, aterosklerózy, KV komplikací či dokonce vyššího výskytu 
karcinomů (prsu, dělohy, tlustého střeva a ledviny), cholelitiázy, 
neplodnosti a syndromu polycystických ovarií a spánkové apnoe. 
Zvláště významné riziko je u žen s BMI ≥ 35 kg/m2 ve věku 30–55 
roků, které mají více než 80krát vyšší riziko diabetu 2. typu (u mužů 
stejné kategorie je riziko 40krát vyšší)
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Autoři se ve svém článku snaží lépe definovat význam metabolického 
syndromu v klinické medicíně. Vzhledem k velkým zkušenostem z epi
demiologických studií o vlivu proteinurie na rozvoj KV komplikací 
považují za nutné zpochybnit pojem MS jako jeden nezávislý rizikový 
faktor, a statistickou analýzou dokazují, že je třeba hodnotit jednotlivé 
faktory, a to i ve vztahu k jejich proměnlivosti. Je škoda, že se článek 
autorů z tohoto významného pracoviště více nevěnuje dalším faktorům, 
které jsou nyní dle definice IDF (International Diabetic Federation) 
z roku 2005 zahrnuty, a to úrovni renální funkce, velikosti proteinurie, 
ale i  přídatným metabolickým poruchám, jako jsou hyperurikémie, 
hyperhomocysteinémie či hyperleptinémie. V článku není uvedena vý‑
znamně zvýšená aktivita sympatického nervového systému, neboť ten 
souvisí jak s hyperinzulinémií, tak s hypertenzí (zvýšená zpětná resorpce 
Na v proximálním tubulu). Také s otázku tzv. obesity paradox (tj. lepší 
přežívání dialyzovaných s vyšším BMI) lze polemizovat. Bylo ukázá
no, že nemocní s BMI > 27 kg/m2 mají lepší krátkodobé přežívání než 
nemocní s BMI < 24 kg/m2 (a především < 22) a stejné jako nemocní 
s BMI v rozmezí 24–27 kg/m2. Jedná se o krátkodobé výsledky a lze 
je jednoznačně vysvětlit tím, že nemocní s BMI < 24 (či 22) kg/m2 jsou 
ve významné podvýživě a většinou i katabolismu. Tuková tkáň zde 
slouží jako bezprostředně využitelné energetické depo. Víme ale též, že 
s úbytkem tukové tkáně ubývá i svalové hmoty, neboť při neadekvátním 
příjmu proteinů se musí uvolňovat esenciální aminokyseliny (především 
rozvětvené) ze svalů. U obézních je úbytek menší, neboť proces gluko‑
neogeneze je při větším využití mastných kyselin, jako zdroje energie, 
utlumen. Na druhé straně, dlouhodobé přežívání obézních nemocných 
(BMI > 30 kg/m2 a především > 35 kg/m2) je významně horší ve 
srovnání s nemocnými neobézními. Platí to i s ohledem na následnou 
transplantaci. Většina adipokinů produkovaných tukovou tkání má 
přímý či nepřímý vztah k rozvoji endoteliální dysfunkce, a tedy rozvoji 
KV komplikací.

Článek lze přijmout jako zajímavý podnět k přesnějšímu hodnocení 
významu jednotlivých faktorů metabolického syndromu, ovšem za 
podmínky, že pomineme jeho výrazné zjednodušení a poněkud jedno‑
stranný pohled.
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