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SOUHRN
Cíl studie: Prozkoumat vztahy zavedených a zvažovaných prediktorů přežití u hemodialyzovaných pacientů a zjistit jejich 
spojitost s přítomností metabolického syndromu (MS).
Typ studie: Observační průřezová studie.
Název a sídlo pracoviště: Ústav klinické biochemie a hematologie, Univerzita Karlova v Praze, Lékařská fakulta v Plzni 
a Fakultní nemocnice Plzeň.
Materiál a metoda: 80 hemodialyzovaných pacientů (věk 67,0 [61,0–73,5] let, BMI 27,5 [22,7–33,0] kg/m2; medián 
[mezikvartilové rozpětí], 37 žen) bylo rozděleno do 2 skupin podle defi nice MS (NCEP ATP III) (39 pacientů s MS). Vylu-
čovací kritérium: CRP > 30 mg/l. Vzorky séra a plazmy byly odebírány těsně před zahájením hemodialýzy. Sledovány 
byly následující parametry: adiponektin (včetně vysokomolekulární formy), leptin, TNF-alfa, PAI-1, ADMA, inzulin, CRP, 
albumin. K hodnocení rozdílů mezi skupinami byl použit Wilcoxonův dvouvýběrový test.
Výsledky: U adiponektinu a leptinu byly nalezeny rozdíly mezi pohlavími v rámci skupin. Koncentrace adiponektinu 
a podíl jeho vysokomolekulární (HMW) formy byly vyšší u žen ve skupině bez MS (95% CI pro rozdíl mediánů 
0,45–10,33 mg/l, respektive 0,006–0,10, p < 0,05), ale mezi pohlavími u pacientů s MS se významně nelišily. Na druhou 
stranu, hladiny leptinu byly vyšší u žen pouze ve skupině s MS (CI 7,30–52,80 μg/l, p < 0,05). U pacientů s MS byly u obou 
pohlaví pozorovány nižší hladiny adiponektinu (CI 2,57–8,78 mg/l pro muže a 5,90–14,94 mg/l pro ženy, p < 0,001), nižší podíl 
HMW formy (CI 0,02–0,13 pro muže a 0,10–0,21 pro ženy, p < 0,001), vyšší hladiny leptinu (CI 11,50–48,10 μg/l pro muže 
a 31,60–78,40 μg/l pro ženy, p < 0,001) a vyšší hladiny inzulinu (CI 5,4–14,5 mIU/l, p < 0,001). U následujících parametrů 
nebyly zjištěny statisticky významné rozdíly mezi skupinami: ADMA (CI -0,32–0,13 μmol/l, p = 0,45), CRP (CI -1,55–3,05 mg/l, 
p = 0,59), PAI-1 (CI -0,7–6,3 μg/l, p = 0,16), TNF-alfa (CI -0,46–0,12 ng/l, p = 0,28) a albumin (CI -2,1–0,8 g/l, p = 0,41).
Závěr: Koncentrace adiponektinu a leptinu odrážely přítomnost MS, hladiny zavedených prediktorů přežití, CRP a albu-
minu, se ale překvapivě mezi skupinami nelišily. Tyto výsledky by nasvědčovaly omezenému významu MS v prognóze 
hemodialyzovaných pacientů.
Klíčová slova: metabolický syndrom X, adipokiny, ledviny – selhání chronické, hemodialýza.

SUMMARY
Vostrý M., Rajdl D., Eiselt J., Malánová L., Pikner R., Trefi l L., Racek J.: Adipocytokines and other survival 
predictors in hemodialysis patients with metabolic syndrome
Objective: To explore the relationships of established or putative survival predictors in hemodialysis patients and their 
connection with the presence of the metabolic syndrome (MS).
Design: Observational, cross-sectional.
Settings: Department of Clinical Biochemistry and Hematology, Faculty Hospital and Charles University – Faculty 
of Medicine in Pilsen, Czech Republic.
Material and methods: 80 hemodialyzed patients (median [IQR] of age = 67.0 [61.0–73.5] years, BMI = 27.5 [22.7–33.0] 
kg/m2, 37 females) were divided into 2 groups according to NCEP ATP III defi nition of the MS (39 patients with MS). 
Exclusion criterion: CRP level > 30 mg/l. Serum and plasma samples were taken prior to hemodialysis initiation. 
Following parameters were examined: adiponectin (including high-molecular weight form), leptin, TNF-alpha, PAI-1, 
ADMA, insulin, CRP, albumin. Comparison between groups was done using Wilcoxon rank-sum test for independent 
samples.
Results: Gender differences have been found in adiponectin and leptin levels within the groups. Adiponectin levels and the 
portion of its high-molecular weight (HMW) form were higher in females in the group without MS (95% CI for the difference 
of medians 0.45–10.33 mg/l and 0.006-0.10, p < 0.05), respectively, but were not different between sexes in the patients 
with MS. On the other hand, leptin levels were different (higher in females) only in the group with MS (CI 7.30–52.80 μg/l, 
p < 0.05). Both for males (M) and females (F), the group with MS showed lower adiponectin levels (CI 2.57–8.78 mg/l 
for M and 5.90–14.94 mg/l for F, p < 0.001), lower portion of HMW-adiponectin (CI 0.02–0.13 for M and 0.10–0.21 for 
F, p < 0.001), higher levels of leptin (CI 11.50–48.10 μg/l for M and 31.60–78.40 μg/l for F, p < 0.001) and higher levels 
of insulin (CI 5.4–14.5 mIU/l, p < 0,001). No statistically signifi cant differences were found in ADMA (CI 0.32–0.13 μmol/l, 
p = 0.45), CRP (CI 1.55–3.05 mg/l, p = 0.59), PAI-1 (CI 0.7–6.3 μg/l, p = 0.16), TNF-alpha (CI 0.46–0.12 ng/l, p = 0.28) 
and albumin levels (CI 2.1–0.8, p = 0.41).
Conclusion: The concentration of adiponectin and leptin well refl ected the presence of the metabolic syndrome. Surpri-
singly, levels of conventional survival predictors (CRP, albumin) did not vary between the groups. These fi ndings may 
suggest a limited relevance of the MS concept in the prognosis of HD patients.
Key words: metabolic syndrome X, adipokines, kidney failure – chronic, renal dialysis.
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Úvod

Pojem metabolický syndrom (MS) znamená společ-
ný výskyt abdominální obezity, dyslipidémie, zvýšeného 
krevního tlaku a poruchy metabolismu glukózy. Jedná se 
o stav spojený s předčasným rozvojem aterosklerózy, 
chronického onemocnění ledvin a zvýšenou kardio-
vaskulární (KV) mortalitou. Prevalence MS v populaci 
hemodialyzovaných (HD) pacientů je velmi vysoká, 
podle Younga et al. dosahuje 69 % [1], a právě KV 
onemocnění jsou nejčastější příčinou úmrtí pacientů 
s chronickým selháním ledvin [2]. Tuto skutečnost však 
nelze vysvětlit pouze na základě tradičních rizikových 
faktorů (např. cholesterol, obezita), u HD pacientů jsou 
pozorovány dokonce reverzní epidemiologické vztahy 
ve srovnání s pacienty s normální funkcí ledvin [3]. 
Obezita, považovaná za dominantní komponentu MS, 
může mít paradoxně určitý pozitivní vliv na KV riziko 
a přežívání HD pacientů. Vliv hormonů tukové tkáně, 
adipocytokinů, na inzulinovou rezistenci a oxidační 
stres je v poslední době zdůrazňován. Selhání funkce 
ledvin způsobuje snížení degradace těchto hormonů, 
jejich zadržování v organismu a tedy modifi kaci jejich 

jak prospěšného, tak škodlivého metabolického půso-

bení [4]. Selhání ledvin per se je spojeno s inzulinovou 
rezistencí, charakteristickou dyslipidémií, zánětlivým 
stavem a hyperkoagulabilitou – vykazuje tak určitou 
biochemickou podobnost s MS [5]. Celkový efekt a kli-
nický význam jejich společného výskytu je však nejasný. 
Nástin patofyziologického pozadí je na obrázku 1. 

rozdíly s koncentracemi vyššími u žen. Tumor nekrotizující 
faktor (TNF-alfa) a inhibitor plazminového aktivátoru 1 
(PAI-1) nejsou produkovány výhradně tukovou tkání, lze 
je považovat za nespecifi cké adipocytokiny. TNF-alfa je 
produkován především makrofágy infi ltrujícími tukovou 
tkáň, inaktivuje inzulinový receptor a snižuje produkci 
adiponektinu. PAI-1 je inhibitor fi brinolýzy, jeho hladiny 
jsou zvýšené u pacientů s metabolickým syndromem 
i renálním selháním a je pravděpodobně zodpovědný 
za pozorovaný prokoagulační stav [9]. Asymetrický 
dimetylarginin (ADMA) je endogenním inhibitorem 
syntázy oxidu dusnatého a jeho role v prognóze HD 
pacientů byla v poslední době intenzivně zkoumána. 
Výsledky studií ale nebyly zcela jednotné [11]. C-reaktivní 
protein (CRP) je nejužívanějším markerem zánětu a jeho 
pozitivní vztah k mortalitě HD pacientů byl mnohokrát 
potvrzen a je široce akceptován [12]. Hypoalbuminé-
mie pozorovaná u HD pacientů je výsledkem zánětu 
a malnutrice a je rovněž silným prediktorem úmrtnosti 
v této populaci [13]. 

Cílem této práce je porovnat hladiny zavedených 
(CRP, albumin) a zvažovaných (adipocytokiny, asy-
metrický dimetylarginin) prediktorů přežití u hemo-
dialyzovaných pacientů s metabolickým syndromem 
a bez něj a prozkoumat význam společného výskytu MS 
a terminální fáze selhání ledvin.

Metody

Do studie byli zahrnuti pacienti bez maligního one-
mocnění s minimální délkou hemodialyzační dialyzační 
léčby 3 měsíce. Prvotní výběr se uskutečnil na základě 
BMI (studijní skupina BMI > 30 kg/m2 a kontrolní skupina 
BMI 19–25 kg/m2). Následně byli vyloučeni pacienti se 
známkami infekce (CRP > 30 mg/l). Zbylí pacienti (n = 80,
věk 67,0 [61,0–73,5] let, BMI 27,5 [22,7–33,0] kg/m2;
medián [mezikvartilové rozpětí], 37 žen) byli rozděleni 
do 2 skupin podle přítomnosti MS (39 pacientů s MS). 
Byla použita defi nice NCEP ATP III [14]. 30 % pacientů 
bylo anurických (diuréza < 100 ml/24 h), diuréza ostat-
ních pacientů byla 1150 [700–1500] ml/24 h. Vzorky séra 
a plazmy byly odebírány po alespoň šestihodinovém 
lačnění, těsně před zahájením hemodialýzy (třísměnný 
režim). Kromě základních biochemických parametrům 
byly sledovány následující: adiponektin (včetně vysoko-
molekulární formy), leptin, TNF-alfa, PAI-1, ADMA, inzu-
lin, CRP, albumin. Základní parametry (včetně albuminu 
a CRP > 10 mg/l) byly vyšetřeny na rutinním analyzátoru 
Olympus AU 2700. CRP < 10 mg/l byl stanoven setem 
fi rmy Orion Diagnostica na analyzátoru Olympus AU 400 
(oba Olympus, Mishima, Japonsko). Ostatní parametry 
byly stanoveny pomocí následujících komerčních ELISA 
kitů: adiponektin (ALPCO, Windham, USA), leptin (Bio-
Vendor, Modřice, ČR), TNF-alfa (BioSource, Camarillo, 
USA), PAI-1 (Trinity Bitech, Bray, Irsko), ADMA (DLD 
Diagnostika, Hamburg, Německo), inzulin (BioSource, 
Camarillo, USA). K hodnocení rozdílů mezi skupinami 
byl použit Wilcoxonův dvouvýběrový test v prostředí pro-
gramu MedCalc. Odhad rozdílu mediánů byl proveden 

Fig. 1. Pathophysiological background of MS and renal failure (RF) 

co-ocurrence

IR – insulin resistence

V této pilotní studii jsou hodnoceny laboratorní uka-
zatele, které mají zřejmý anebo údajný vztah k přežití HD 
pacientů. Adiponektin je hormon tukové tkáně vykazující 
protizánětlivé, antiaterogenní a inzulin-senzitizující účinky. 
Jeho vysokomolekulární (HMW) forma je považována 
za bioaktivní a lépe korelující s inzulinovou senzitivitou. 
Hypoadiponektinémie je novým KV rizikovým faktorem, 
výzkum vlivu adiponektinémie na mortalitu a KV výstupy 
u renálních pacientů však poskytuje nejednotné výsledky 
[6–8]. Oproti normální populaci jsou hladiny adiponektinu 
u HD pacientů výrazně zvýšené [9]. Leptin taktéž vykazuje 
mnohočetné metabolické účinky a v kontextu funkce led-
vin se dává jeho zvýšená hladina do souvislosti s renální 
fi brózou a uremickou kachexií. U obézních jedinců leptin 
aktivuje sympatický a renin-angiotenzinový systém [9]. 
V HD populaci jsou jeho hladiny výrazně vyšší, relativně 
nižší hladina byla shledána prediktivní pro mortalitu [10]. 
Oba výše uvedené adipocytokiny vykazují mezipohlavní 



Klinick· biochemie a metabolismus 4/2008 241

v prostředí programu R. Hodnota p < 0,05 byla považo-
vána za signifi kantní. Studie byla schválena společnou 
etickou komisí LF UK a FN v Plzni.

Výsledky a diskuse

Základní biochemické parametry jsou uvedeny 
v tabulce 1. Zastoupení mužů a žen uvnitř skupin je 
v nerovnováze, proto jsme zhodnotili hladiny měřených 
parametrů i s ohledem na pohlaví. Koncentrace adipo-
cytokinů a dalších měřených parametrů jsou uvedeny 
v tabulce 2. Mezipohlavní rozdíly v rámci skupin byly 
nalezeny pouze u adiponektinu a leptinu, u kterých je 
to známou skutečností. Nicméně, koncentrace adipo-

nektinu a podíl jeho vysokomolekulární (HMW) formy 
byly vyšší u žen pouze ve skupině bez MS (95% CI pro 
rozdíl mediánů 0,45-10,33 mg/l, respektive 0,006-0,10, 
p < 0,05), ale mezi pohlavími u pacientů s MS se 
významně nelišily. Na druhou stranu, hladiny leptinu 
byly vyšší u žen pouze ve skupině s MS (CI 7,30 až 
52,80 μg/l, p < 0,05). Statisticky významné mezipohlav-
ní rozdíly byly tedy pozorovány pouze u skupiny, kde 
předpokládáme vyšší produkci daného adipocytokinu. 
Otázkou je, zda se jedná o statistický jev, nebo existuje 
rozdílná patofyziologie mezi pohlavími za různých 
podmínek. Adiponektin i leptin se částečně katabolizují 
v ledvinách, jejich případná zbytková funkce se může 
do hladin těchto adipocytokinů promítat. Reziduální 
diuréza, jako hrubý odhad reziduální funkce ledvin, se 
však mezi pohlavími uvnitř skupin nelišila.

Table 1. Basic characteristics of the study population

Table 2. Adipocytokines and other mortality-related biochemical parameters

WITHOUT MS (n = 41) WITH MS (n = 39)

Age (yr) 69 (62.3–76.3) 66 (61.0–71.8)

Gender male/female (%) 68.3 / 31.7  38.5 / 61.5

Duration of HD (mo) 32 (15.5–72.3) 21 (9.3–36.3)

Diabetic patients (%) 29.3  51.3

Anuric patients (%) 17.5 12.5

Diuresis (ml/24 h)† 1150 (537–1500) 1150 (915–1500)

BMI (kg/m2) 22.77 (21.2–24.1) 32.92 (31.0–35.5) **

Waist circumference (cm) 91 (86.5–98.5) 117 (110.0–123.5) **

HDL cholesterol (mmol/l) 1.01 (0.86–1.20) 0.95 (0.83–1.10)

Triglycerides (mmol/l) 1.32 (0.91–1.83) 2.25 (1.85–3.08) **

Glucose (mmol/l) 5.05 (4.53–5.70) 6.35 (4.94–7.81) *

Systolic pressure (mm Hg) 151 (130.0–162.3) 153 (135.5–160.8)

Diastolic pressure (mm Hg) 76 (68.80–82.30) 79 (69.3–82.0)

WITHOUT MS (n = 41) WITH MS (n = 39)

ADPN - total (mg/l) - males         12.77     * (9.01–15.54) 5.92 (4.86–8.25) **

- females 18.98 (13.49–23.99) 8.70 (5.29–10.38) **

ADPN - HMW/total - males          0.53      * (0.48–0.55) 0.43 (0.39–0.50) **

- females 0.57 (0.53–0.62) 0.42 (0.36–0.50) **

Leptin (µg/l) - males 4.05 (1.62–26.5)           37.80     * (17.80–73.80) **

- females 5.70 (2.50–15.45) 80.20 (68.55–87.45) **

Insulin (mIU/l) 12.70 (10.37–15.90) 24.10 (15.45–37.78) **

ADMA (µmol/l) 1.71 (1.23–1.97) 1.46 (1.16–1.94)

PAI-1 (µg/l) 13.83 (12.03–18.72) 17.33 (12.65–26.25)

TNF-alpha (ng/l) 2.58 (2.21–3.04) 2.466 (2.04–3.00)

CRP (mg/l) 4.44 (1.53–8.16) 5.19 (2.13–8.88)

Albumin (g/l) 42.2 (39.85–43.98) 41.90 (39.46–43.08)

Data are presented as median (interquartile range). HD – hemodialysis, GFR – glomerular fi ltration rate, HDL – high density lipoprotein. 
†In patients with urine output >100 ml/24 h

*p < 0.05, **p < 0.001 versus group without MS

Data are presented as median (interquartile range). ADPN – Adiponectin

*p < 0.05, **p < 0.001 versus group without MS
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U pacientů s MS byly u obou pohlaví pozorovány 
nižší hladiny adiponektinu (CI 2,57–8,78 mg/l pro muže 
a 5,90–14,94 mg/l pro ženy, p < 0,001), nižší podíl 
HMW formy (CI 0,02–0,13 pro muže a 0,10–0,21 pro 
ženy, p < 0,001), vyšší hladiny leptinu (CI 11,50–48,10 
μg/l pro muže a 31,60–78,40 μg/l pro ženy, p < 0,001) 
a vyšší hladiny inzulinu (CI 5,4–14,5 mIU/l, p < 0,001). 
Hladiny adiponektinu a leptinu jsou pro názornost 
zobrazeny na obrázku 2. U následujících parametrů 
nebyly zjištěny statisticky významné rozdíly mezi 
skupinami: ADMA (CI -0,32–0,13 μmol/l, p = 0,45), 
CRP (CI -1,55–3,05 mg/l, p = 0,59), PAI-1 (CI -0,7
až 6,3 μg/l, p = 0,16), TNF-alfa (CI -0,46–0,12 ng/l, 
p = 0,28) a albumin (CI -2,1–0,8 g/l, p = 0,41).

Relativní hypoadiponektinémii u skupiny s MS lze 
očekávat vzhledem ke známé asociaci s BMI. Za hlav-
ní příčinu snížení hladiny adiponektinu se považuje 
lokální zánět, in vitro byla prokázána snížená exprese 
pod vlivem TNF-alfa a interleukinu 6. Mezi skupinami 
nebyl však nalezen rozdíl v koncentracích TNF-alfa 
ani CRP. V procesu multimerizace adiponektinu hrají 
významnou roli posttranslační modifi kace [15]. Urémie 
je spojena s karbonylovým stresem a vyšší hladinou 

glykoxidačních produktů [16]. U HD pacientů s MS by 
měly být glykoxidační procesy ještě výraznější a mohly 
by být zodpovědné za námi pozorované snížení podílu 
HMW formy adiponektinu. Nicméně, podle Shena et al. 
je frakce HMW formy u HD pacientů vyšší než u kontrol, 
nelze jí tedy vysvětlit vyšší inzulinovou rezistenci u těch-
to pacientů; je spíše adaptační odpovědí na uremické 
prostředí [17]. Zvýšení leptinu u skupiny s MS rovněž 
není překvapující, pozoruhodná je však vysoká variabi-
lita koncentrace u mužů. Tradiční a široce akceptované 
ukazatele přežití u HD pacientů se mezi studijními skupi-
nami statisticky významně nelišily. Tento fakt lze chápat 
jako „neschopnost“ metabolického syndromu rozdělit 
studovanou populaci s ohledem na prověřené rizikové 
faktory. Naše výsledky by tedy na základě tohoto úsudku 
podporovaly myšlenku, že metabolický syndrom má 
omezený dopad a pochybný klinický význam u hemo-
dialyzovaných pacientů. Určitým omezením naší studie 
je diskontinuita studijní populace, zvláště s ohledem na 
možné chápání metabolického prostředí u selhání ledvin 
jako metabolického syndromu s malnutricí, respektive 
bez obezity [18]. Výsledky je proto nutné interpretovat 
striktně jako porovnání dvou subpopulací. 

Fig. 2. Adiponectin and leptin levels

Horizontal lines of box-plots mean (bottom-top): lower quartile minus 1.5 interquartile range (IQR), 1st quartile, median, 3rd quartile, upper 

quartile plus 1.5 IQR. M = males, F = females.
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Závěr

Hladiny adipocytokinů, adiponektinu a leptinu refl ek-
tovaly rozdělení pacientů do skupin podle přítomnosti 
metabolického syndromu. Pouze ve skupinách s vyšší 
očekávanou hladinou jsme pozorovali mezipohlavní 
rozdíly. Koncentrace zavedených prediktorů přežití (CRP 
a albuminu) se mezi skupinami nelišily. Tyto výsledky 
nasvědčují omezenému významu konceptu metabolic-
kého syndromu u hemodialyzovaných pacientů.
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