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Uvod

Pti zpracovdvani své diplomové price jsem ziskala nové zkuSenosti z
oblasti klinické mediciny a védeckého vyzkumu. Vzdy jsem vice inklinovala k
internim oborim a diky vstficnosti pani doktorky Mareckové jsem ziskala
moznost spolupracovat s Klinikou nefrologie IKEM.

V Ceské republice se v soucasné dobé 1é¢i ndhradou funkce ledvin,
dialyzou a transplantaci, 924 nemocnych na milion obyvatel. Z toho 469
nemocnych je v hemodialyza¢nim a 39 v peritonedlnim programu dialyzy. Bylo
provedeno 416 uspé$nych transplantaci. To vSe za rok 2007 dle Statistické
roenky Ceské nefrologické spole¢nosti.

Chronické selhani ledvin vyzadujici ndhradu funkce se v ekonomicky
vyspélych zemich vyskytuje u 0,05 az 0,1 % populace. Naklady na 1écbu ale
predstavuji 1-2 % vSech ndkladi na zdravotni péci. Jde tedy o problém nejen
medicinsky, ale i ekonomicky. Proto je velmi zdsadni zabyvat se riziky, kterd jsou
spojend s ndhradou funkce ledvin.

Ma prace je soulasti vyzkumného grantu ¢islo NR 9398 s ndzvem
,Netradicni rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni po transplantaci
ledviny* vedené Prof. MUDr. Vladimirem Teplanem, DrSc.

U nemocnych v chronickém selhdani ledvin je vysoky vyskyt
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Jsou zde jednak obecné uznivané rizikové
faktory, ale nové se diskutuji i tzv. netradicni rizikové faktory, které jsou
charakteristické pro chronické selhdni ledvin. Cilem vySe zminéného grantu je
zjistit asociaci téchto rizikovych faktort s parametry aterosklerézy. Urcit zmény a
vzdjemné korelace a souvislost zmén s rozvojem funkce St€pu a typem pouZité
imunosupresni 1écby.

Jasny cil, klinicky dopad a preventivni zaméfeni byly hlavni motivaci pro

zvoleni tohoto tématu préce.



Cile

Tato diplomova préce je vedlejSim produktem vysSe zminéného grantu. Ma
za cil popsat klasické a nové rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni
pfed transplantaci ledviny i po ni, nalézt zmény a vzdjemné korelace zmén s
rozvojem funkce $tépu a typem pouZité imunosupresni 1éCby.

Prace obecné charakterizuje soubor 120 pacientli. ZjiSfuje asociaci a
zmény markeri rizikovych faktori v casovém horizontu jednoho roku po
transplantaci.

Konkrétné to znamend charakteristiku souboru pacientid, jejich pocet,
vékové rozloZeni, zastoupeni pohlavi a zda jsou kufdky. Hodnoceni tize
hypertenze, dyslipidemie a obezity.

Z novych rizikovych faktord budeme sledovat hodnoty solubilniho
receptoru produktii pokrocilé glykace (sRAGE), téhotenského plazmatického
proteinu A (PAPP-A), metaloproteindz (MMP) a homocysteinu.

Pacienti méli celkové kontroly po 3, 6 a 12 mésicich od transplantace. V
soucasné dobé pokracuje sbér dat. Moje prace zpracovava data pied transplantaci

a tfi mésice po ni.



1 Rizikové faktory

Rizikové faktory miizeme obecné definovat jako charakteristiky, které se
Castéji vyskytuji u osob zdravych, respektive osob bez klinické manifestace
ur¢itého onemocnéni, ale ohroZenych rozvojem tohoto onemocnéni v pozdéjSim
véku.

Byla identifikovana fada rizikovych faktori a panuje shoda v klasifikaci
zakladnich rizikovych faktort kardiovaskuldrnich onemocnéni. Délime je na
modifikovatelné a nemodifikovatelné (tabulka 1).

Ke klasickym rizikim pfistupuji také faktory Zivotniho stylu jako je napf.
strava energeticky bohatd a/nebo saturovand tuky a cholesterolem, koufend,
etylismus a nizk4 fyzickd aktivita (CIFKOVA, 2006).

V dal$ich kapitolach se blize zabyvam jednotlivymi klasickymi a novymi

rizikovymi faktory, které jsou dileZité pro mou praci.

Tabulka 1: Rizikové faktory spojené se zvysSenym rizikem vzniku
kardiovaskuldrnich onemocnéni

modifikovatelné * hypertenze

* dyslipidémie (zvySeny celkovy cholesterol, sniZeny
HDL-cholesterolu a zvySené TAG)

* zvySend glykemie/diabetes

* nadvaha/obezita

* trombogenni faktory

* markery chronického zanétu

nemodifikovatelné e vék

e pohlavi

» predcasny vyskyt kardiovaskuldarnich onemocnéni v
rodiné nebo v osobni anamnéze

» genetické markery




1.1 Klasické rizikové faktory

1.1.1 Vék

Ve vysSich vékovych skupindch stoupaji patologické zmény spojené s
ateroskler6zou, hypertenzi a diabetem. Pii procesu starnuti téZ dochazi ke
zméndm ve sloZeni organismu. ZmenSenim celkové télesné vody a zvétSenim
distribu¢niho prostoru jsou seniofi ohroZeni vétsi zadvaznosti deficitu tekutin. Také
zmény v obéhovém systému jsou vyrazné. Jsou to napi. pokles pritoku krve
jednotlivymi organy, pokles poddajnosti levé komory srdecni, degenerativni
zmény chlopni, pokles kapacity prevodniho systému, sniZeni elasticity tepen s
poruchou funkce pruzniku, zhorSeni citlivosti baroreceptorti a zhorSena adaptace
na zatéz. Proto je zde riziko ndhlé dekompenzace zdravotniho stavu.

Zmény ve vyluCovacim systému jsou nejvice patrné na poklesu
glomerularni filtrace. V osmdesati letech dochédzi k jejimu poklesu asi o 50 %.
Pokles maximdlni koncentracni schopnosti je asi o 25 % v sedmém deceniu.
Poruchy ledvinné exkrece, snadnégj$i retence farmak a zména jejich citlivosti ¢ini

farmakoterapii ve stafi riskantnéj$i (KALVACH, 2006).

1.1.2 Pohlavi

Vv,

Zeny pied menopauzou maji 2,5-4,5krdt nizsi relativni riziko dmrtnosti na
kardiovaskularni onemocnéni. SniZena incidence kardiovaskuldrnich onemocnéni
u Zen vu¢i muzim je znama také v populacich s rozdilnou Zivotni drovni. Vyskyt
ischemické choroby srdecni se u Zen ve srovnani s muzi opozduje o 10-15 let a
rozdily v morbidit¢ a mortalité se vyrovnavaji pfiblizné¢ ve véku 75 let. Priciny
této nerovnosti jsou v ochranném pusobeni Zenskych pohlavnich hormond,
predevsim estrogentl.

Estrogeny maji vazorelaxa¢ni ucinek, a to diky zvySené expresi syntizy
oxidu dusnatého, sniZené expresi receptoru pro angiotenzin a endotelin 1, zvySené

expresi cyklooxygendzy a produkci prostacyklinu. Estrogeny také zasahuji do

metabolismu lipidi. ZvySuji tvorbu VLDL a hladiny TAG, rovnéz zvysuji LDL-

9



receptory v jatrech. Taktéz zasahuji do metabolismu homocysteinu, nebof u
postmenopauzdlnich Zen dochdzi ke zvySovani hladiny homocysteinu; piesny
mechanismus ale neni dosud zndmy.

Estrogeny ovliviiuji permeabilitu endotelu, inhibuji migraci, proliferaci
hladkych svalovych bunék cév a syntézu kolagenu. Estrogeny podporuji 1
novotvorbu cév stimulaci angiogenetickych rastovych faktora.

Na druhé strané¢ maji ale i nepfiznivé ucinky. Podani estrogen bylo
spojeno se vzestupem aktivit metaloproteindz (MMP-9) cévni stény. NeZadouci
ucinek se téZ projevil oslabenim vazivové slupky ateromu vedouci k jeho
nestabilité a ndsledné manifestaci aterotrombotickych prihod.

V soucasnosti prevlada nazor, Ze estrogeny maji prokoagulacni ucinky. Ty
jsou zvlasté napadné pii soubéhu dalSich rizikovych faktori trombdzy.
Hormondlni substitu¢ni terapie a koufeni zvySuje incidenci trombotickych

komplikaci asi 20krat (ZAK, 2004a).

1.1.3 Koureni

Zadny jiny relativn& odstranitelny rizikovy faktor nezabiji tolik lidi jako
koufeni. Bylo prokdzano nejen to, Ze koufeni Skodi, ale také to, Ze zanechdni
koufeni lidem pomahd. Koufeni §kodi nejen kurdkiim, ale i v podobé pasivniho
koufeni jejich blizkym, zejména détem. Védecké studie pfinesly vérohodné
dikazy o nebezpe¢nosti pasivniho koufeni. Odhaduje se, ze v Ceské republice
zemfe predCasné v dusledku koufeni 22 000 lidi, coz predstavuje 62 zbyte¢nych
umrti denné.

Soucasné ndzory na vztah koufeni a kardiovaskuldrnich nemoci se opiraji
o tisice praci. Z nich vyplyv4, Ze riziko vzniku kardiovaskuldrnich nemoci vzrista
s poctem vykoufenych cigaret. Tyka se to jak muzi, tak Zen. Vysledky nékterych
studii dokonce poukazuji na vySsi ohrozeni u Zen. Byla prokazana interakce mezi
koufenim a dal$imi rizikovymi faktory, jako je zvySeny cholesterol, diabetes a

zmény na EKG.
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Mechanismus, kterym se koufeni uplatiiuje pfi vzniku a hor$im prubéhu
srdeCné-cévnich nemoci, je stale predmétem studia a diskuse. Uplatiiuje se
chronicky 1 akutni vliv koufeni. Bezprostfednim uc¢inkem nikotinu jsou adheze
trombocytl, koronarni konstrikce a tachykardie. Koufeni ma také pfimy vliv na
vznik a akceleraci arteriosklerotickych procest. Studie na dvojcatech (jedno
koufilo, druhé ne) prokazaly, Ze plaky na karotiddch byly u jedinct kouficich
3krat vétsi nez u nekouficich osob.

Koufeni je nejen medicinsky problém, ale i zdvazny problém ekonomicky,

psychologicky, legislativni a politicky (HOLCIK-KOUPILOVA, 2004).

1.1.4 Hypertenze

Arteridlni hypertenze pro svou vysokou prevalenci (25-35 %) v dospélé
populaci a v priamyslové vyspélych stiatech predstavuje zdvazny zdravotni
problém. Hovoifime o tzv. neinfekéni epidemii. Prevalence hypertenze je také
zavisld na véku, pohlavi a rase. Vyskyt hypertenze vyrazné nardsta s vékem. Ve
véku nad 50 let timto onemocnénim trpi vice nez 50 % obyvatel. U Zen je az do
klimakteria méné Castd nez u muzl, pak jeji vyskyt nardstd a v 6. a 7. deceniu
prevysuje procento vyskytu u muzi (CIFKOVA-STRIBRNA, 2006).

Prevalence hypertenze v CR v dospélé populaci ve véku 25-64 let se
pohybuje kolem 35% s nejvétsim nartstem ve vysSich vékovych skupindch
(CIFKOVA-STRIBRNA, 2006).

Hypertenze obecné zdvojnédsobuje riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni a
vyrazn€ akceleruje aterosklerézu. Je povazovédna za vyznamny rizikovy faktor pro
ischemickou chorobu srdecni, cévni mozkové pithody, ischemickou chorobu
dolnich koncetin, srde¢ni a rendlni selhdni. Riziko téchto komplikaci nardsta
kontinudlné s vySkou krevniho tlaku (TK), a to jiZ v rozmezi tzv. vysokych
normdlnich hodnot, tj. systolicky krevni tlak 130-139 mmHg a diastolicky krevni
tlak 85-89 mmHg (CIFKOVA-STRIBRNA, 2006).

Podle doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi a Evropské

kardiologické spolecnosti z roku 2003 povazujeme za arteridlni hypertenzi
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(systolicko-diastolickou) u osob nad 18 let opakované zjisténé zvySeni TK nad
hodnoty 140/90 mmHg nebo vySsi alesponi u dvou ze tff méfeni TK, pofizenych
pfi dvou rtiznych navstévach.

Hypertenzi mizeme klasifikovat podle vyse tlaku krve, podle vyvojovych
stadii (toto déleni bylo Svétovou zdravotnickou organizaci jizZ opusSténo) a podle

etiologie (tabulka 2).

Tabulka 2: Klasifikace normotenze a hypertenze podle vysky krevniho tlaku

systolicky TK (mmHg) |diastolocky TK (mmHg)
normotenze pod 140 pod 90
e optimélni TK * pod 120 * pod 80
* normdlni TK * 120-129  80-84
e vy$8i normdlni TK * 130-139 * 85-89

hypertenze nad nebo rovno 140 nad nebo rovno 90
e stupeil 1 (mirnd) e 140-159 * 90-99
e stupen 2 (stiedné * 160-179 * 100-109
zavazna)
e stupeni 3 (tézkd) ¢ nad nebo rovno ¢ nad nebo rovno
180 110

Klasifikace hypertenze podle etiologie se d€li na hypertenzi primarni
(esencidlni), kde sice zname fadu patogenetickych mechanismu, avSak vlastni

Vv

vyvolavajici pri¢ina je nezndmd, a sekundarni hypertenzi nebo také
symptomatickou hypertenzi, u nichz zvySeni TK je jen pfiznakem jiného
primédrniho onemocnéni se zndmou pfic¢inou (rendlni, renovaskuldrni endokrinni,
atd.).

Esencidlni hypertenze je multifaktoridlni onemocnéni. Tlak krve je zde
ur¢ovan komplexni interakci tii zdkladnich mechanismi : genetickych faktort,
vlivli zevniho prostiedi a aktivity endogennich regula¢nich mechanism.

Genetické faktory zahrnuji asi 20-40 % variability TK u clovéka. U
esencidlni hypertenze se nejvice podili geny, které interaguji mezi sebou navzajem

a také s faktory zevniho prostiedi. Jedna se tedy o polygenni a multifaktoridlni typ
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dédi¢nosti. Monogenni typ dédi¢nosti je vzdcny a je vyhrazen pouze pro par
forem sekundarni hypertenze.

Z faktorli zevniho prostiedi se na patogenezi esencidlni hypertenze
uplatiiuje predev§sim nadmérny piivod kuchyniské soli, nedostatecny piivod
drasliku, nadmérny energeticky pfijem s vyvojem obezity, etylismus a opakujici
se stresové situace.

Z endogennich vlivi se vedle centrdlntho a  periferniho
sympatoadrendlniho nervového systému uplatituje celd fada humoralnich ptsobki
(tabulku 3). Tyto ptisobky maji bud’ vazokonstrik¢ni, natriumretencni a zaroven
stimulujici rist nebo pusobi vazorelaxa¢né, natriureticky a antiproliferacné.
Hypertenze muizZe obecné vzniknout v disledku absolutniho nebo relativniho
nadbytku vazopresorickych nebo nedostatku vazorelaxa¢nich pisobkd, coz vede

ke zvy3eni periferni cévni rezistence (HORKY-WIDIMSKY, 2004).

Tabulka 3: Hlavni vazoaktivni humordlni pusobky podilejici se na regulaci
krevniho tlaku a patogenezi hypertenze

vazokonstrikéni pisobky vazodilatacni ptisobky
* katecholaminy * dopamin
* renin-angiotenzinovy systém » kalikrein-kininovy systém
* vazopresin * natriuretické peptidy (ANP, BNP)
* endotelin * oxid dusnaty

Je dlouho zndmo, Ze Spatn€ korigovana hypertenze predstavuje rozhodujici
rizikovy faktor urychlujici progresi chronickych nefropatii autolognich i
transplantovanych ledvin. Na druhé strané rtizné intervencni studie prokazaly, Ze
dobfe kontrolovand hypertenze progresi onemocnéni vyrazné zpomaluje.
Vysledky studie MDRD (Modification of diet in renal disease) ukdzaly, Ze
progrese rendlniho selhdni byla nejpomalej$i u nemocnych s nejniz$im krevnim
tlakem. Poznatky ze studie MDRD vytvorily soucasnd doporuceni 1éCby
nemocnych v chronickém selhani ledvin, a to dosdhnout cilového krevniho tlaku

130/80 (VIKLICKY, 2006a).
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1.1.5 Dyslipidémie

Pro komplexnost metabolickych odchylek v lipidovém spektru je mozné
pouzivat oznaceni dyslipoproteinémie. Ten vyjadfuje skuteCnost, Ze u nemocnych
nemusi byt pfitomné pouhé zvySeni jedné nebo vice hodnot lipidi a lipoproteint —
jde spiSe o nerovnovdhu poméri v celém lipidovém spektru. Obé oznaceni —
hyperlipoproteinémie a dyslipoproteinémie — se vSak bézné pouZzivaji jako
synonyma.

Hyperlipoproteinémie ptedstavuje skupinu metabolickych onemocnéni
hromadného vyskytu, kterd jsou charakterizovand zvySenou koncentraci lipidi a
lipoproteini v plazmé. Vznikaji v disledku zvySené syntézy nebo sniZeného
katabolismu lipoproteinovych ¢éstic, které transportuji tuky v plazmé.

Hyperlipoproteinémie jsou primarni geneticky podminéné, a sekundarni,
které jsou privodnim znakem zdkladniho onemocnéni (pf. hypotyredzy,
nefrotického syndromu, diabetu a dalSich). Hyperlipoproteinémie neni obezita;
zvySené mnozstvi podkozniho a viscerdlntho tuku miZe, ale nemusi byt
provizeno zvy$enymi koncentracemi lipidd a lipoproteini v plazmé (CESKA-
ASCHERMANN, 2004).

Vyskyt hyperlipoproteinemie je nejenom spojeny s vyraznym zvySenim
rizika rozvoje aterosklerotickych zmén, ale miZe se vyrazné podilet i na progresi
chronické rendlni insuficience a chronické rejekce po transplantaci (TEPLAN,
2000).

Zasadni vyznam pak mély velké epidemiologické studie, které prokézaly
souvislost vyskytu ateroskler6zy a jejich komplikaci s hodnotami celkového
cholesterolu — predev§im LDL-cholesterolu a nizkych koncentraci HDL-
cholesterolu. Poslednimi z lipidd, u kterych se prokdzalo spojeni se zvySenym
kardiovaskuldrnim onemocnénim, byly triglyceridy (CESKA-ASCHERMANN,
2004).
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1.1.6 Obezita

Podstatou obezity je nahromadéni tukové tkan¢€ v disledku dlouhodobé
pozitivni energetické bilance. V Ceské republice se za poslednich 15 let zvysil
podil obéznich z necelé pétiny na zhruba ¢tvrtinu. Obézni je u nés tedy kazdy
¢tvrty dospély. Nepochybnou pfi¢inou tak znacného rozsifeni obezity je prevaha
piijmu energie nad jejim vydejem. N&S Zivotni zpisob, vétSina povolani, zpiisoby
traveni volného Casu, velkd mira stresu a uklidiiujici vliv potravy vytvareji silné
obezitogenni populaci.

V etiologii a patogenezi obezity je mnoho nejasného. Obezitu vyvolava
kombinace faktorti zevnich a genetickych.

Pro genetické faktory svédci rodinny vyskyt a vedle skuteéné dédi¢nych
faktori ma vliv i rodinné prostiedi a zvyklosti. Existuji nékteré velmi vzacné
geneticky zakotvené monogenni syndromy spojené s obezitou. Pro béZné se
vyskytujici formy obezity plati ale dédi¢nost polygenné podminénd. Dosud ale
nebyl objeven presvédCivy geneticky faktor.

Mezi typické faktory prostfedi patii prejidani — jak kvantitativné (velké
mnozstvi stravy), tak kvalitativné (potraviny s vysokym obsahem tuku a nizky
prijem vldkniny). Typicky obézni pacient Zije ve stresu, ma maly energeticky
vydej a tendenci uklidiiovat se jidlem. Proto je tak dudlezitd v prevenci i 1é¢bé
obezity fyzicka aktivita.

Pro diagnostiku obezity se pouZziva stanoveni télesné hmotnosti vdZenim a
zjiSténd hodnota je vztaZena k télesné vySce (tzv. BMI — body mass index).
Hmotnost mtze byt ovlivnéna hydrataci, zejména pii edémech. BMI také
nezohlediluje mnoZstvi svalové hmoty. Z mnoha indexd télesné hmotnosti se
prosadil pravé BMI pravé kvuli své jednoduchosti a dosazitelnosti. Na zakladé
fady epidemiologickych studii bylo stanoveno normélni BMI v rozmezi 18,5-25.

Obezita je definovdna nad 30 a nadvéha je v rozmezi 25-30 (tabulka 4).

Tabulka 4: Kategorie BMI a sdruZenych zdravotnich rizik

BMI Kategorie Rizika

18,5-24,9 norma minimalni
25,0-29.9 nadviha nizka az lehce vyssi
30,0-34,9 Lstupeni zvysSend

35,0-39,9 ILstupen vysokd

nad 40 [II.stupen velmi vysokd




prognézy pacienta vyzZaduje rozliSit mezi fyziologickym a patologickym
ukladanim tuku. U Zen predevS§im v oblasti hyzdi a stehen, tzv. gynoidni obezita
(typ hruska) a u muzi hromadéni tukové tkdné v dutiné bfisni, tzv. androidni,
abdomindlni obezita (typ jablko). Androidni obezita je rizikovym faktorem pro
rozvoj metabolického syndromu. NejlepSim ukazatelem androidni distribuce tuku
je obvod pasu. Rizikové jsou hodnoty u muzii nad 94 cm (zvysené riziko) a nad
102 cm (vysoké riziko). U Zen je to 80 cm a 88 cm.

Metabolické komplikace obezity jsou sdruZzeny pod pojmem metabolicky
syndrom (viz nize). Nechdpeme je dnes jako komplikace, protoZe maji spolecnou
patogenezi. Obezita je pfiCinou diabetu 2. typu a hypertenze. Stejn€ vSak i opacné
- hypertenze ¢i diabetes 2. typu vyrazné predpovidaji vzestup hmotnosti. Nema
cenu hledat, co je pri¢ina a co nasledek. Je dilezité, Ze riziko metabolickych
projevi obezity vyznamné klesd jiz pfi poklesu hmotnosti o 5-10%. Proto dnes

pfevazuje 1é¢ebnd strategie mirného hmotnostniho dbytku, kterd je dosazitelna pro

kazdého pacienta (SVACINA, 2006a).

1.1.7 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom, nazyvany téZ metabolicky syndrom X, Reaveniv
syndrom nebo syndrom inzulinové rezistence, je jednim z nejcastéjSich
onemocnéni. Pii pouZiti dnes platnych definic je vyskyt onemocnéni v dospélé
evropské populaci 30%.

Dnes se pokladd za primarni porucha inzulinové rezistence a ostatni slozky
k ni maji vazbu. Dle nové definice IDF (International Diabetes Federation) z roku
2005 zahrnuje centrdlni obezitu a pacient by mél spliovat alesponi dvé z
ndsledujicich Ctyf kriterii:

* krevni tlak nad 130/85 mmHg,
* glykemii nad 6,0 mmol/l,
* triacylglyceroly nad 1,7 mmol/l,
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* HDL-cholesterol u Zen nad 1,25 mmol/l, u muzi nad 1,0 mmol/l

(SVACINA, 2006b).

1.1.8 Homocystein

Homocystein je neesencidlni sirnd aminokyselina, je meziproduktem
metabolické pfemény methioninu na cystein. JiZ v poloviné devadesatych let bylo
prokdzdno, Ze hyperhomocysteinémie je nezdvislym rizikovym faktorem
onemocnéni kardiovaskularniho aparatu.

Hyperhomocysteinémie koreluje s udrovni hypertenze. Pravdépodobny
mechanismus ucinku zahrnuje homocysteinem indukovanou vazokonstrikci,
rendlni dysfunkci, zvySenou reabsorpci sodiku a pokles poddajnosti arterii.

Hyperhomocysteinémie je téZ cytotoxickd viuci cévni sténé. Diky tomu
indukuje aterotrombdzu a oxidacnf stres.

Pacienti s chronickou rendlni insuficienci vykazovali 2-4krat vySsi
koncentrace celkového homocysteinu nez kontrolni osoby. Existuje zde tésnd
korelace koncentraci homocysteinu a kreatininu s glomeruldrni filtraci. U
onemocnéni ledvin je zvySend hladina homocysteinu v disledku poruchy
metabolismu homocysteinu, nikoli kviili jeho sniZené exkreci. Po transplantaci

ledviny se hyperhomocysteinémie piisuzuje vlivu cyklosporinu (ZAK, 2004b).

1.2 Netradic¢ni rizikové faktory

Chronické onemocnéni ledvin je spojeno se zadrzovanim nékterych
solutd, které jsou bézné odstranovany moci. Za normélnich podminek obsahuje
glomeruldrni filtrdt molekuly o hmotnosti do 58 000 Da. Kromé toho jsou
ledvinami metabolizovany (ne filtrovany) i nékteré molekuly vétsi. VSechny tyto
substance mohou byt pii rendlnim selhdni zadrZovdny a mohou se pfimo ¢i
nepiimo podilet na uremické toxicité.

Zvyseni koncentraci nékterych uremickych toxind ma za nésledek vznik
fady patofyziologickych mechanismu, které vedou ke vzniku metabolickych a

imunitnich abnormalit a v kone¢ném dusledku pak k uremickym piiznakim.
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Uremicky syndrom je soubor pfiznakd vyplyvajici z multiorgdnového a
multisystémového postizeni. V soucasnosti jsou uremické toxiny predmétem
intenzivniho, ale dosud neuzavieného zakladniho i klinického vyzkumu.
Nejjednodussi klasifikace uremickych soluti vyplyva z jejich fyzikdlni a
chemické definice. Je tfeba poznamenat, Ze toto rozdéleni neni zcela presné a

terminologie neni dosud uzaviena (VIKLICKY, 2006).

1.2.1 Molekuly o malé hmotnosti

Molekuly o malé hmotnosti do 500 Da jsou vétSinou ve vodé rozpustné
latky, které jsou snadno odstranitelné pii dialyze. Naptiklad urea, ve vodé
rozpustnd mald molekula, nemd toxicky efekt, a tak nepfedstavuje velké riziko

2N s

sama o sobé, avSak vérné odrdzi chovani ostatnich malych molekul, protoZze ma
toxické guanidiny a jejich deriviaty, polyaminy, metylaminy a puriny.
Dimetylarginin  pravdépodobné zplsobuje kardiovaskularni komplikace a

encefalopatie. Metylaminy pak oxidativni stres a aterogenezi (VIKLICKY, 2006).

1.2.2 Molekuly o stiedni hmotnosti

Soucasna klasifikace rozdéluje uremické toxiny o stfedni molekulové
hmotnosti na liatky navazané na bilkoviny a na stfedni molekuly. Typickymi
reprezentanty skupiny latek navdzanych na bilkoviny jsou homocystein a kone¢né
produkty pokrocilé glykace (AGEs).

Hyperhomocysteinemie je rizikovym faktorem vzniku kardiovaskularnich
onemocnéni a prispiva k progresi chronického renélniho selhdni. Rovnéz zvySené
hladiny AGEs, heterogenni skupiny derivati aminokyselin vznikajici glykaci, jsou
povazovany za rizikové pro rozvoj aterosklerotickych komplikaci, protoZze zvySuji
oxidacni stres. Hromadéni AGEs v tkdnich m4 nepfiznivé ucinky které se spojuji
bud’ pfimo s poSkozenim struktury, fyzikdlnich vlastnosti a metabolismu, nebo
pusobi pres AGEs specificky receptor na povrchu bunék RAGE, ktery se nachazi

na burikdch endotelu, monocytech, makrofazich apod.
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Typické stredni molekuly maji molekulovou hmotnost 500-12 000 Da.
VétSinou jde o malé peptidy a proteiny o nevelké molekulové hmotnosti.
Reprezentanty této skupiny jsou P2-mikroglobulin (zplisobujici amyloidézu u
nemocnych 1é¢enych dialyzou), zanétlivé cytokiny, nékteré AGEs a slozky
komplementu. Tyto molekuly jsou zdravymi ledvinami (filtrovany, ale 1
metabolizovany v tubulech, takZe jejich koncentrace v moci jsou velmi malé. Pfi
poruse glomeruldrni i tubuldrni funkce ale jejich koncentrace v krvi stoupd

(VIKLICKY, 2006b).

1.2.3 Charakteristiky jednotlivych markeru

Tehotensky plazmaticky protein A, zkratka PAPP-A (Pregnancy
Associated Plasma Protein A), je novy marker vaskuldrniho poSkozeni a
naslednych komplikaci zptisobenych aterosklerotickymi plity (KALOUSOVA,
2007). Patii do skupiny velkych molekul. Pivodné byl identifikovdn v plazmé
téhotnych Zen a pouZit na screening Downova syndromu v prvnim trimestru
(WALD 1995). V t€hotenstvi je nejvice syntetizovan v placenté¢ (BONNO 1994).
TaktéZ byla detekovana velmi mald koncentrace PAPP-A v séru netéhotnych Zen,
a dokonce i muzii (OVERGAARD, 1999). PAPP-A byl prokdzan v erodovanych
aterosklerotickych platech, jeho sérovd hodnota je také zvySena u pacienti s
akutnim korondrnim syndromem (BAYES-GENIS, 2001) a u chronicky
dialyzovanych (FIALOVA, 2004). Sérovd koncentrace PAPP-A pred
transplantaci je prediktorem kardiovaskuldrnich onemocnéni a chronické rejekéni
nefropatie po transplantaci (LAUZURICA, 2005).

Kone¢né produkty pokrocilé glykace, AGEs (Advanced Glycation End
Products) vznikaji v lidském organismu neenzymatickou glykaci proteind. Jsou
degradoviany makrofagy a vylucoviany ledvinami (DOLHOFER-BLIESNER,
1995). Tvoii se 1 za fyziologickych podminek, s vékem se jejich tvorba zvysuje.
Jejich patologické zvySeni je prokdzdno u téchto chorob: diabetes melitus,
ateroskler6za, chronické onemocnéni ledvin a u neurodegenerativnich

onemocnéni (KALOUSOVA, 2002, MIYATA, 2000).
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Jejich toxické ucinky jsou zprostiedkovany pres receptor RAGE. Naopak
solubilni receptor (sSRAGE) je inhibitorem toxickych ucinki AGEs. Byla
prokdzdna negativni korelace sérovych AGEs s rendlni funkci u nemocnych s
chronickym onemocnénim ledvin i po transplantaci ledviny. Po uspéSné
transplantaci zvySené hodnoty sérovych AGEs s rozvijejici se funkci Sté€pu sice
klesaji, nevraceji se viak na hodnoty pred dialyzani 1é¢bou (MARECKOVA,
2006).

U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin je sérovd hladina
sSRAGE zvySend a toto zvySeni pozitivné koreluje se zvySenou hodnotou
kreatininu a negativn& s hodnotou glomeruldrni filtrace (KALOUSOVA, 2006).

Matrix metaloproteinazy 2 a 9 (MMP-2 a MMP-9) jsou dal§imi z fady
uremickych toxint. Patii do rodiny enzymi, jejichz funkci je degradace
extracelularni matrix. Predpokladd se, Ze hraji roli v remodelaci a destrukci tkanég,
napf. u revmatoidni artritidy, progresi tumord, ale i u kardiovaskularnich
onemocnéni (SHAPIRO, 1998). Metaloproteindzy 2 1 9 jsou gelatinazy, které maji
schopnost degradovat kolagen typu IV bazalni membrany, kolagen V, agrecan a
elastin. Angiogeneze, zdnét a fibrotické pochody jsou zdkladnimi
patofyziologickymi pochody, ve kterych metaloproteindzy hraji vyznamnou roli
(LELONGT, 2001).

MMP-2 ma vétsi vyznam u pacientd s chronickou transplantacni nefropatii
nez u akutnich rejekci. Hladina MMP-2 je asociovdna s hladinou cystatinu C,
kreatininu, proteinurii, dny od transplantace a vznikem posttransplantacniho
(CHANG, 2008). Dalsi studie potvrzuji tyto nové vztahy. Hladiny MMP-2 byly
vyznamnéji zvySeny u pacientd s chronickou transplantacni nefropatii nez u
pacientd s akutni rejekci, stabilni funkci §t€pu a zdravymi kontrolami. Byla zde
nalezena zdvislost mezi MMP-2 a proteinurii (RODRIGO, 2000).

MMP-9 hraje diileZitou roli v akutni rejekci Stépu. Ma vétsi degradacni
aktivitu proti kolagenu typu IV a V nez MMP-2 (OLSON, 1998). MMP-9 je také

signifikantné asociovand se stendzou karotid, protoze remodelace extracelularni
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matrix hraje dilezitou roli ve vyvoji aterosklerdzy. Asociace aterosklerézy a
hladin MMP-9 je vyznamnéjSi v pokrocilejSich nalezech ateroskleroticky

zménénych tepen (ROMERO, 2008).
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2 Metodika

2.1 Sberdat

Sesbirana data jsou délena podle vztahu v Case od doby transplantace.
Soubor ¢ita celkem 142 pacientil, jejichz transplantace probéhla od dubna 2007 do
dubna 2008. Sbér dat je provadén Klinikou nefrologie transplantcentrum IKEM.

VSichni pacienti byli informovéni a svij souhlas se sbérem dat vyjadfili
pisemné. Zamér a sbér dat byly taktéZ diskutovany a schvdleny etickou komisi
IKEM.

V mém souboru se zabyvam daty pied transplantaci (OM) a tfi mésice po
transplantaci (3M). Hlavni ¢ast prace spociva v zjiSténi zavislosti mezi daty pred
transplantaci a tfi mésice po ni. Uvddim i porovnani se zdravymi kontrolami (viz
grafy v kapitole 4).

Zékladni charakteristika obsahuje grafy a rozvrstveni souboru podle véku,
pohlavi, BMI, kurictvi a doby strdvené na dialyze. Dale pak pokracuji s vysledky

novych markert (viz grafy v kapitole 3).

2.2 Laboratorni metody

Jako materidl pro analyzu bylo pouZito krevni sérum. Nové markery byly
méfeny pomoci ELISA kiti (enzyme-liked immunosorbent essay). Byly pouzity
standardni kity.

Rendlni funkce je méfena jako inulinova clearance v ml/s/1,73 m?2.

BéZné biochemické parametry byly stanoveny standardnimi metodami
klinické biochemie doporu¢enymi International Federation of Clinical Chemistry,

s pouzitim autoanalyzatort.

2.3 Statistické metody

Ke statistickému vyhodnoceni dat jsem pouZzivala program Excel. Déle pak

s laskavou pomoci statistického oddéleni IKEM program MedCalc. Vysledky jsou
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vyjadfeny jako primér plus minus smérodatnd odchylka (SD); v piipadé velké
interindividudlni variability jako medidn.

Nové markery byly hodnoceny dvouvybérovym t-testem, parovym t-
testem a vypoctem korelacniho koeficientu dle Pearsona a Spearmana. Vysledky

jsou povazovany za statisticky vyznamné pro p<<0,05.

2.4 Kontrolni skupina

Kontrolni skupinu tvofilo 21 zdravych osob. V dobé studie neuzivaly
vySetfované osoby Zadné specidlni potravinové dopliky.

Charakteristika kontrolni skupiny byla takovéto: z celkového poctu 21
osob bylo 9 muzii a 12 Zen. Primérny vék byl 59,4+,9, coZ odpovida i studované

populaci, BMI 24,9429 a sérova hladina kreatininu 82,611 umol/I.
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3 (Obecna charakteristika souboru

3.1 Vék

VeEk pacientl byl téméf rovnomérné rozloZen mezi vékové kategorie 40-
50, 50-60 a 60-70 let. Nejpocetnéjsi skupinu pak tvofili pacienti s vékem mezi 60-
70 let (obrazek 1).

Obrdzek 1: Veék

10.6%  28%7,7%

20,4% 1,0%

H pod 30
M 30-40
40-50
M 50-60
M 60-70
27,5% nad 70

3.2 Pohlavi

Z celkového poctu 142 pacienti bylo 98 muzi a 44 zen. CoZ je v

procentudlnim zastoupeni 69% muzi a 31% Zen.

3.3 Koureni

V obecné charakteristice jsme sledovali 1 kufdctvi resp. nekuractvi
pacientli jako vyznamného rizikového faktoru pro vznik srde¢né-cévnich
onemocnéni. V soucasné dobé 3 souboru nekoufi, patiif k nim i byvali kufici,
kteif nyni nekoufi. Ctvrtina pacientti kouii. Procentudlni vyjadieni je znazornéno

v nésledujicim grafu (obrazek 2).
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Obrdzek 2: Koureni

24,6%

M Nekufaci
B Byvali kuraci
Kuraci

26,1%

3.4 Obezita/nadvaha a BMI

Problematika obezity byla diskutovédna v kapitole 2.1.6. Z celkového poctu
142 pacientti mélo BMI v rozmezi normy 39% a nadvahou trpi jen o par procent
méné pacientd. Ctvrtina pacienti je obéznich ve stadiu 1. Pozitivni je, Ze v

souboru nejsou pacienti s obezitou vyssi (obrdzek 3).

Obrdzek 3: Body mass index

4%

B méneé nez
18,5

M 18,5-25
25-30

M 30-35

M nad 35
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3.5 Doba dialyzy

Nejcastéji pacienti stravi na dialyze od 6 mésict po 1,5 roku, celkem je to
34% vsech dialyzovanych pacientii. O néco méné pak v rozmezi 1,5 roku az 2,5
roku, zde je to celkem 25%. Vyrazny pik je pak v kategorii 3-3,5 roku (obrizek
4).

Obrdzek 4: Dialyza
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Procento

Pocet mésicl

3.6 Diabetickd nefropatie

Z celkem 142 pacienti mélo 12 pacientli stanovenou zdkladni diagnozu

diabetické nefropatie (obrazek 5).

Obrdzek 5: Diabetickd nefropatie

8%

M Ano
M ne
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3.7 Homocystein

Pokles homocysteinu byl zaznamendm u 67% pacientt, nejvyraznéjsi byl v
kategorii do 10 umol/l. Naopak ke zvySeni homocysteinu doslo u 33% pacientt

(obrazek 6).

Obrdzek 6: Homocystein
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3.8 Souhrn obecné charakteristiky

Tabulka 5: Souhrn obecné charakteristiky

-15  Pod -15

Charakteristika [jednotka] Pacienti
BMI [kg/m?] 264+4.4
Kutéci [%] 24,6
Diabeticka nefropatie [%] 8,5
Hypertenze [%] 86
Hypertenze (aritmeticky prumér poctu 1éki) 2,5
Dialyza [mésice] 30,1 + 20,8
Celkovy cholesterol [mmol/1] 49+1,4
Albumin [g/1] 39.9+4,0
Statiny [%] 40,1
Fibraty [%] 0,7
Imunosuprese [%] (kortikosteroid+mykofenolat 58,7
mofetil+takrolimus)
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4 Vysledky a diskuse

Z novych markerii jsem hodnotila zmény hladiny PAPP-A, sRAGE,
MMP-2, MMP-9 a také homocysteinu.

Sbér dat stdle pokracuje, proto je velmi obtizné ziskat tdaje od vSech
vybranych pacientli. V soucasné dobé jsem méla k dispozici odbéry od poloviny

pacientd, a to z Casového useku pred transplantaci a tfi mésice po ni.

4.1 PAPP-A

U 34% pacientli doslo ke sniZeni T€hotenského plazmatického proteinu-A

0 5 jednotek a u 16% o deset jednotek (obrazek 7).

Obrdzek 7: PAPP-A rozvrstveni
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DalSi graf (obrazek 8) popisuje sérové hodnoty PAPP-A pred transplantaci

a tf1 mésice po ni. Porovndva tyto hodnoty se zdravymi kontrolami. Sérova

hladina PAPP-A signifikantné vzrostla pfed transplantaci a klesd s rozvijejici se

renalni funkci.

PAPP-A [mIU/]

Obrdzek 8: PAPP-A

Kontroly oM 3M
Pacienti vs. kontroly p<0,001, pacienti OM vs. pacienti 3M p<0,001.

Byla také nalezena negativni korelace mezi PAPP-A a clearanci inulinu

(obrazek 9).

Obradzek 9: Korelace PAPP-A a clearance inulinu (Cin)

* r=0,569
p<0.01

0 02 04 06 08 1 12 14 16 Gin talbedl 7

29



4.2 sRAGE

SniZeni sRAGE je rozvrstveno plynule. Témét polovina pacientit (47%)

dosdhla sniZzeni SRAGE o 500-1500 jednotek (obrazek 10).

Obrdzek 10: sRAGE rozvrstveni
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20,0%
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Ve studované skupiné byly hodnoty sRAGE vyznamné zvySeny pred

transplantaci a s rozvojem funkce $t€pu hodnoty sSRAGE klesaji (obrazek 11).

Obrdzek 11: sSRAGE

3500
3000
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2000
1500
1000

500

sRAGE [pg/ml]

Kontroly 0 3

Pacienti vs. kontroly p<0,001, pacienti OM vs. pacienti 3M p<0,001.
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4.3 MMP-2

MMP-2 je u dialyzovanych nemocnych a pii pfichodu k transplantaci (OM)
vyznamné niZ§i neZ u zdravych kontrol (p<0,001). U nemocnych s chronickym
kardidlnim onemocnénim bez rendlniho poskozeni jsou hladiny MMP-2 niZsi nez

u osob zdravych (obréazek 12).

Obrdzek 12: MMP-2
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Kontroly oM 3M
Pacienti vs. kontroly p<0,001, pacienti OM vs. pacienti 3M p<0,01.

4.4 MMP-9

Nejvice pacientli (22%) nezaznamenalo Zidnou zménu MMP-9. U 21%
pacientl nasleduje zvyseni v rozmezi 200-400 ng/ml a u 17% pacientl zvyseni jen

0 200 ng/ml (obrazek 13).
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Obrdzek 13: MMP-9 rozvrstveni

25,0%

20,0%

15,0%
10,0% I I
5,0%
m B I I H =

0,0%
nad 1000 800 -200  -400 -600 Pod -600

Procento pacient

Nardst o vice nez [ng/ml]

Hladina MMP-9 pfed transplantaci je srovnatelna se zdravou kontrolni
skupinou. Za tfi mésice po transplantaci doslo k signifikantnimu zvySeni této
hodnoty (pacienti OM versus kontroly nesignifikantni, pacienti v ¢ase OM versus

pacienti v ¢ase 3M p<0,001, kontroly versus pacienti 3M p<<0,01 — obrazek 14).

Obrdzek 14: MMP-9

700
600
500
400
300
200

MMP-9 [ng/ml]

100

Kontroly oM 3M
Pacienti OM vs. kontroly nesig., pacienti OM vs. 3M p<0,001, kontroly vs. pacienti 3M p<0,01.

4.5 Souhrn novych markeru

Tabulka uvadi souhrn novych markerd, jejich aritmetickych primért a

smérodatnych odchylek.
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Marker [jednotka]

oM

3M

PAPP-A [mmol/I]

20,50£10,08

10,23+3,88

sRAGE [pg/ml]

3286,64+1481,58

1441,58+848,06

MMP-2 [ng/ml]

242,60+62,87

207,64+50,11

MMP-9 [ng/ml]

439,29+300,60

673,12+438,60
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Zavér

Zékladnim cilem mé prace bylo popsat vybrané klasické a tzv. nové
rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni pred transplantaci ledviny i po
ni. Obecné jsem charakterizovala soubor 120 pacientt.

Dal$im cilem bylo zjistit zdvislosti mezi vybranymi rizikovymi faktory a
rozvojem funkce $tépu. VSechny vysledky poté porovnat s dostupnymi pracemi
jak zahrani¢nimi, tak ¢eskymi, zabyvajicimi se touto problematikou.

Lze fici, Ze za tfi mésice po uspéSné transplantaci ledvin markery
oxidativniho stresu a mikrozdnétu maji tendenci ke snizeni. Je zde zdvislost s
rozvijejici se funkci ledvin.

Téhotensky plazmaticky protein A, zkratka PAPP-A, je novy marker
vaskularniho poskozeni a naslednych komplikaci zptisobenych aterosklerotickymi
platy. Sérova hladina PAPP-A byla signifikantné zvySena pred transplantaci a
klesa s rozvijejici se rendlni funkci. Jeho hladiny jsou dulezité, protoze koreluji s
rendlni funkci. Je zde téZ zdvislost mezi sérovou koncentraci PAPP-A pied
transplantaci a vznikem kardiovaskuldrniho onemocnéni a chronické nefropatie
Stépu po transplantaci.

Na druhé strané zde neni zdvislost mezi metaloproteindzami a clearance
inulinu. Matrix metaloproteinaza-2 (MMP-2) je snizena u dialyzovanych, tedy u
skupiny pacientd pfichazejicich k transplantaci. Tato patologicky sniZzend hodnota
pred transplantaci dale klesd i po transplantaci, a tudiz svéd¢i spiSe o chronickém
kardidlnim poSkozeni jesté pred transplantaci.

Matrix metaloproteindza-9 se nelisi pred transplantaci od zdravé kontrolni
skupiny. Za tfi mésice po transplantaci jeji hodnoty vyznamné vzristaji,
pravdépodobné kvuli akutnimu kardidlnimu poskozeni jako je ateroskleréza s
nestabilnim platem.

Obé metaloproteindzy proto milZeme nazvat novymi markery

kardiovaskuldrniho postiZzeni po transplantaci ledviny.
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Souhrn

Tato prace se zabyvd tradiCnimi a novymi rizikovymi faktory
kardiovaskuldrniho onemocnéni po transplantaci ledviny, je soucdsti vyzkumného
grantu ¢islo NR 9398. Cilem mé priace bylo urcit zmény, vzdjemné korelace a
souvislosti zmén s rozvojem funkce §té€pu a typem pouZité imunosupresni 1écby.

Velkd pozornost byla vénovdna novym markerim jako jsou PAPP-A
(téhotensky plazmaticky protein-A), AGEs (produkty pokrocilé glykace) a matrix
metaloproteindzdim (MMP-2 a MMP-9). VSechny tyto markery maji podil na
patogenezi, jeji progresi a destabilizaci ateromového platu.

Metodika: Nové markery byly méfeny pomoci ELISA kiti. Rendlni funkce
je méfena jako inulinova clearance v ml/s/1,73 m2. B&Zné biochemické parametry
byly stanoveny standardnimi metodami klinické biochemie doporucenymi
International Federation of Clinical Chemistry. VSichni pacienti byli informovani
a svuj souhlas se sbérem dat vyjadfili pisemné. TaktéZz zamér a sbér dat byly
diskutovédny a schvéleny etickou komisi IKEM.

K vyhodnoceni dat statisticky jsem pouZivala programy Excel a MedCalc.
Nové markery byly hodnoceny dvouvybérovym t-testem, parovym t-testem a
vypoctem korelacniho koeficientu dle Pearsona a Spearmana. Kontrolni skupinu
tvotilo 21 zdravych osob.

Vysledky: 1. ¢4st: obecné charakteristiky studované skupiny: méla jsem k
dispozici soubor 142 pacientt, jejichz transplantace probéhla od dubna 2007 do
dubna 2008. Nejpocetnéjsi vékovou skupinou byl vék v rozmezi 60-70 let (31%),
déle nasleduje vék mezi 50-60 roky (28%). Z celkového poctu 142 pacientli bylo
98 muzd (69%) a 44 Zen (31%). V dobé studie koufilo pouze 25%, nikdy
nekoufilo 49% a koufeni zanechalo 26%. Body mass index v rozmezi normy mélo
39%, nadvéhou trpi 58%. Doba primérné stravend na dialyze Cinila 12-18 mésica.
Pouze 8% pacienti mélo jako zakladni diagnozu stanovenou diabetickou

nefropatii.
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Vysledky: 2. ¢ast: nové markery: Korelovdany byly hodnoty tésné pred
transplantaci a tfi mésice po ni, téZ se provadéla porovnani se zdravou kontrolni
skupinou.

Tehotensky plazmaticky protein-A (PAPP-A) je vyznamné vys$$i pred
transplantaci a signifikantné€ klesa s rozvojem funkce St€pu. (p<0,001). PAPP-A
negativné koreluje s clearance inulinu (r-0,569, p<<0,01). Sérovd koncentrace
PAPP-A pred transplantaci je prediktorem kardiovaskuldrnich onemocnéni a
chronické nefropatie $tépu po transplantaci.

Solubilni receptor produkti pokrocilé glykace (SRAGE) je vyznamné
zvySen pred transplantaci a téz klesa s rozvojem funkce Stépu (p<0,001). sSRAGE
je inhibitorem toxickych uc¢inkti AGEs.

Matrix metaloproteindza-2 (MMP-2) je signifikantné sniZzend u
dialyzovanych nemocnych (proti kontroldm) a po transplantaci ddle vyznamné
klesa (p<0,01). MMP-2 je sniZena téZ u pacientl s chronickym kardialnim
poskozenim, ktefi maji norméalni funkci ledvin).

Matrix metaloproteinaza-9 (MMP9) se pred transplantaci nelisi od
kontrolni skupiny. Za tfi mésice po transplantaci dochdzi k signifikantnimu
zvyseni této hodnoty (p<0,01).

Poslednim sledovanym parametrem je homocystein, ktery osciluje na
hranici novych a jiz tradi¢nich rizikovych faktord. Jeho hladina poklesla u 67%
pacientll po transplantaci.

Zavérem mé prace lze fici, Ze za tfi mésice po uspéSné transplantaci
ledvin, markery oxidativniho stresu AGEs a mikrozanétu PAPP-A maji tendenci
ke sniZeni. Je zde zdvislost s rozvijejici se funkci ledvin.

PAPP-A, je novy marker vaskuldrniho poskozeni a naslednych komplikaci
zpuisobenych aterosklerotickymi platy. Sérova hladina PAPP-A byla
signifikantné zvySend pred transplantaci a klesd s rozvijejici se rendlni funkeci.
Jeho hladiny jsou dileZité, protoZe koreluji s renalni funkci.

Na druhou stranu zde neni zavislost mezi metaloproteindzami a clearance

inulinu. Matrix metaloproteinaza-2 (MMP-2) je sniZena u dialyzovanych, a tedy i
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u pacientti prichazejicich k transplantaci. Tato patologicky sniZend hodnota pred
transplantaci dale klesd i po transplantaci, a tudiZ svéd¢i spiSe pro chronické
kardidlni poSkozeni jeSté pred transplantaci, které se po transplantaci prohlubuje.

Matrix metaloproteindza-9 se nelisi pred transplantaci od zdravé kontrolni
skupiny. Za tii mésice po transplantaci jeji hodnoty vyznamné vzrustaji,
pravdépodobné kvuli akutnimu kardidlnimu poskozeni jako je ateroskleréza s
nestabilnim platem.

Obé metaloproteindzy proto milZeme nazvat novymi markery
kardiovaskularniho postizeni po transplantaci ledviny.

Dodavam, ze veskerd data jsou origindlni, vyluénym majetkem IKEM.

Celd préce je chranéna copyrightem.
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Summary

This study which explores conventional and new markers of
cardiovascular diseases after a renal transplantation is a part of the grant number
NR 9398. The aim of our thesis was to determine changes, correlations and
relationship between a graft function and a type of imunosupression. We have
paid main attention to new markers such as PAPP-A (pregnancy-associated
plasma protein-A), AGEs (Advanced Glycation End Products) and matrix
metalloproteinases (MMP-2 and MMP-9). All of them are involved in the
pathogenesis of atherosclerosis, the acceleration of its progression, and the plaque
destabilization.

Methods: The serum levels of new markers were measured by an enzyme-
like immunosorbent assay. The renal function is determined as inulin clearance in
ml/s/1.73 m2. The common biochemical characteristics were designated by
standard methods of clinical chemistry recommended by The International
Federation of Clinical Chemistry.All of the patients were informed and their
agreement with a data collection was signed. The purpose and the data collection
were discussed and confirmed by The ethic commission of IKEM.

We have used Excel and MedCal programs for the evaluation of the
statistic data. The new markers were evaluated by t-test. We have used 21 healthy
controls.

Results: first part: clinical and laboratory characteristics of the study
population. We have had 142 patients, who have undergone renal transplantation
within a period of one year between April 2007 and April 2008. The most
numerous age was 60-70 years (31%), follows 50-60 years (28%). From 142
patients there were 98 men (96%) and 44 women (31%). At the time of the study
25% of the patients were smokers, 49% of them never smoke and 26% stopped
smoking. The normal body mass index was found out in 39% of the patients, 58%
was overweight . The average time of dialysis was 12-18 months. Only 8% of the

patients had a basal diagnosis made by diabetic nephropathy.
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Results: second part: The serum levels of the new markers before a renal
transplantation and 3 months after it were correlated and also correlations with
with healthy controls were taken.

Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) is significantly
increased before a transplantation and decreased as a renal function develops
(p<0,001). There is an inverse correlation with inulin clearance (r-0,569, p<0,01).
The serum PAPP-A levels before transplantation have been shown to be a
predictor of a cardiovascular disease and chronic allograft nephropathy after a
renal transplantation.

Soluble Receptor for Advanced Glycation End products (sRAGE) is
eminently increased before a transplantation and it decreases as a renal function
develops (p<0,001). SRAGE has a protective role against toxic effects of AGEs.

Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) is decreased in three months after
renal transplantation (p<0,01). MMP-2 is the highest in the patients with a chronic
cardiac disease before a transplantation.

Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) before a transplantation is
comparable with that of controls. The serum levels of MMP-9 are significantly
increased three months after a transplantation (p<0,01).

Last followed up parameter is homocystein, which is on the borderline
between new and traditional markers. Its level is declined in 67% of the patients
after their transplantation.

Conclusions: Three months after a successful renal transplantation the
markers of oxidative stress and microinflammation tend to decline. The markers
correlate with a developing renal function.

PAPP-A is a new marker of vascular damage and complications of
atherosclerotic plaque. The serum levels are significantly increased before a
transplantation and decreased as a renal function develops. Their levels are
important because they correlate with the renal function.

On the other hand there are not any correlations between

metalloproteinases and inulin clearance. MMP-2 is decreased in the hemodialysis
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patients, who have come to undergo a transplantation. These pathologically
decreased levels before a transplantation are diminishing also after a
transplantation. They predicate a chronic cardiac disease before a transplantation.

MMP-9 before a transplantation is comparable with that of healthy
controls. MMP-9 is increased after a transplantation, probably due to an acute
cardiovascular lesion such as atherosclerosis with a vulnerable plaque.

Both MMPs can be considered as novel markers of cardiovascular risk
after a transplantation.

Note that all data are original, exclusive belongings of IKEM. The whole

thesis is reserved by copyright.
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