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SOUHRN

Cil studie: Prozkoumat vztahy zavedenych a zvazovanych prediktor( pfeziti u hemodialyzovanych pacientu a zjistit jejich
spojitost s pfitomnosti metabolického syndromu (MS).

Typ studie: Observacni prirezova studie.

Nézev a sidlo pracovisté: Ustav klinické biochemie a hematologie, Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Plzni
a Fakultni nemocnice Plzen.

Material a metoda: 80 hemodialyzovanych pacientu (vék 67,0 [61,0-73,5] let, BMI 27,5 [22,7-33,0] kg/m?; median
[mezikvartilové rozpéti], 37 Zen) bylo rozdéleno do 2 skupin podle definice MS (NCEP ATP Ill) (39 pacient( s MS). Vylu-
Covaci kritérium: CRP > 30 mg/l. Vzorky séra a plazmy byly odebirany tésné pred zahajenim hemodialyzy. Sledovany
byly nasledujici parametry: adiponektin (véetné vysokomolekularni formy), leptin, TNF-alfa, PAI-1, ADMA, inzulin, CRP,
albumin. K hodnoceni rozdilti mezi skupinami byl pouzit WilcoxonGv dvouvybérovy test.

Vysledky: U adiponektinu a leptinu byly nalezeny rozdily mezi pohlavimi v rdmci skupin. Koncentrace adiponektinu
a podil jeho vysokomolekularni (HMW) formy byly vySSi u Zen ve skupiné bez MS (95% CI pro rozdil medianud
0,45-10,33 mg/l, respektive 0,006-0,10, p < 0,05), ale mezi pohlavimi u pacientt s MS se vyznamné nelisily. Na druhou
stranu, hladiny leptinu byly vyssi u Zen pouze ve skupiné s MS (Cl 7,30-52,80 pg/l, p < 0,05). U pacientt s MS byly u obou
pohlavi pozorovany nizsi hladiny adiponektinu (Cl 2,57—8,78 mg/l pro muze a 5,90—-14,94 mg/l pro Zeny, p < 0,001), nizSi podil
HMW formy (CI 0,02—0,13 pro muze a 0,10-0,21 pro Zeny, p < 0,001), vySSi hladiny leptinu (Cl 11,50—48,10 pg/l pro muze
a 31,60-78,40 pg/l pro Zzeny, p < 0,001) a vysSi hladiny inzulinu (CI 5,4—14,5 mIU/I, p < 0,001). U nasledujicich parametrd
nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami: ADMA (CI -0,32-0,13 pmol/l, p = 0,45), CRP (Cl -1,55-3,05 mg/l,
p = 0,59), PAI-1 (CI -0,7-6,3 pg/l, p = 0,16), TNF-alfa (Cl -0,46-0,12 ng/l, p = 0,28) a albumin (Cl -2,1-0,8 g/l, p = 0,41).
Zavér: Koncentrace adiponektinu a leptinu odrazely pfitomnost MS, hladiny zavedenych prediktor( preziti, CRP a albu-
minu, se ale pfekvapivé mezi skupinami nelisSily. Tyto vysledky by nasvédcovaly omezenému vyznamu MS v prognéze
hemodialyzovanych pacient.
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SUMMARY

Vostry M., Rajdl D., Eiselt J., Malanova L., Pikner R., Trefil 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 Il definition 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 pg/I,
p < 0.05). Both for males (M) and females (F), the group with MS showed lower adiponectin levels (Cl 2.57-8.78 mg/I
for M and 5.90-14.94 mg/| for F, p < 0.001), lower portion of HMW-adiponectin (Cl 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 pg/l for M and 31.60-78.40 pg/l for F, p < 0.001) and higher levels
of insulin (Cl 5.4—14.5 mIU/I, p < 0,001). No statistically significant differences were found in ADMA (Cl 0.32—0.13 pymol/I,
p = 0.45), CRP (Cl 1.55-3.05 mg/l, p = 0.59), PAI-1 (Cl 0.7-6.3 pg/l, p = 0.16), TNF-alpha (Cl 0.46-0.12 ng/l, p = 0.28)
and albumin levels (Cl 2.1-0.8, p = 0.41).

Conclusion: The concentration of adiponectin and leptin well reflected the presence of the metabolic syndrome. Surpri-
singly, levels of conventional survival predictors (CRP, albumin) did not vary between the groups. These findings 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.



Uvod

Pojem metabolicky syndrom (MS) znamena spolec-
ny vyskyt abdominalni obezity, dyslipidémie, zvySeného
krevniho tlaku a poruchy metabolismu glukézy. Jedna se
o stav spojeny s pfedéasnym rozvojem aterosklerdzy,
chronického onemocnéni ledvin a zvySenou kardio-
vaskularni (KV) mortalitou. Prevalence MS v populaci
hemodialyzovanych (HD) pacientl je velmi vysoka,
podle Younga et al. dosahuje 69 % [1], a pravé KV
onemocnéni jsou nejc¢astéjSi pri¢inou umrti pacient
s chronickym selhanim ledvin [2]. Tuto skute¢nost vSak
nelze vysvétlit pouze na zékladé tradi¢nich rizikovych
faktorl (napf. cholesterol, obezita), u HD pacientd jsou
pozorovany dokonce reverzni epidemiologické vztahy
ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin [3].
Obezita, povazovana za dominantni komponentu MS,
m(ze mit paradoxné urcity pozitivni vliv na KV riziko
a prezivani HD pacientd. Vliv hormonu tukové tkane,
adipocytokinl, na inzulinovou rezistenci a oxidaéni
stres je v posledni dobé zd(irazfiovan. Selhani funkce
ledvin zplsobuje snizeni degradace téchto hormond,
jejich zadrzovani v organismu a tedy modifikaci jejich
jak prospésného, tak skodlivého metabolického plso-
beni [4]. Selhani ledvin per se je spojeno s inzulinovou
rezistenci, charakteristickou dyslipidémii, zanétlivym
stavem a hyperkoagulabilitou — vykazuje tak urcitou
biochemickou podobnost s MS [5]. Celkovy efekt a Kli-
nicky vyznam jejich spole€¢ného vyskytu je v8ak nejasny.
Nastin patofyziologického pozadi je na obrazku 1.
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Fig. 1. Pathophysiological background of MS and renal failure (RF)
co-ocurrence
IR — insulin resistence

V této pilotni studii jsou hodnoceny laboratorni uka-
zatele, které maji zfejmy anebo Udajny vztah k preziti HD
pacientll. Adiponektin je hormon tukové tkané vykazuijici
Jeho vysokomolekularni (HMW) forma je povazovana
za bioaktivni a lépe korelujici s inzulinovou senzitivitou.
Hypoadiponektinémie je novym KV rizikovym faktorem,
vyzkum vlivu adiponektinémie na mortalitu a KV vystupy
u rendlnich pacientt vsak poskytuje nejednotné vysledky
[6-8]. Oproti normalni populaci jsou hladiny adiponektinu
u HD pacient(l vyrazné zvySené [9]. Leptin taktéZ vykazuje
mnohocetné metabolické ucinky a v kontextu funkce led-
vin se dava jeho zvySena hladina do souvislosti s renalni
fibrézou a uremickou kachexii. U obéznich jedinct leptin
aktivuje sympaticky a renin-angiotenzinovy systém [9].
V HD populaci jsou jeho hladiny vyrazné vyssi, relativné
niz8i hladina byla shledana prediktivni pro mortalitu [10].
Oba vy3Se uvedené adipocytokiny vykazuji mezipohlavni

rozdily s koncentracemi vy$Simi u zen. Tumor nekrotizujici
faktor (TNF-alfa) a inhibitor plazminového aktivatoru 1
(PAI-1) nejsou produkovany vyhradné tukovou tkani, Ize
je povazovat za nespecifické adipocytokiny. TNF-alfa je
produkovan pfedevsim makrofagy infiltrujicimi tukovou
tkan, inaktivuje inzulinovy receptor a snizuje produkci
adiponektinu. PAI-1 je inhibitor fibrinolyzy, jeho hladiny
jsou zvySené u pacientl s metabolickym syndromem
i renalnim selhanim a je pravdépodobné zodpovédny
za pozorovany prokoagulaéni stav [9]. Asymetricky
dimetylarginin (ADMA) je endogennim inhibitorem
syntazy oxidu dusnatého a jeho role v prognéze HD
pacientl byla v posledni dobé intenzivné zkoumana.
Vysledky studii ale nebyly zcela jednotné [11]. C-reaktivni
protein (CRP) je nejuzivanéjSim markerem zanétu a jeho
pozitivni vztah k mortalité HD pacient(i byl mnohokrat
potvrzen a je Siroce akceptovan [12]. Hypoalbuminé-
mie pozorovana u HD pacientl je vysledkem zanétu
a malnutrice a je rovnéz silnym prediktorem umrtnosti
v této populaci [13].

Cilem této prace je porovnat hladiny zavedenych
(CRP, albumin) a zvazovanych (adipocytokiny, asy-
metricky dimetylarginin) prediktort pfeziti u hemo-
dialyzovanych pacientd s metabolickym syndromem
a bez néj a prozkoumat vyznam spolec¢ného vyskytu MS
a terminalni faze selhani ledvin.

Metody

Do studie byli zahrnuti pacienti bez maligniho one-
mocnéni s minimalni délkou hemodialyza¢ni dialyzaéni
léCby 3 mésice. Prvotni vybér se uskutecnil na zakladé
BMI (studijni skupina BMI > 30 kg/m? a kontrolni skupina
BMI 19-25 kg/m?). Nasledné byli vylouceni pacienti se
znamkami infekce (CRP > 30 mg/l). Zbyli pacienti (n = 80,
vék 67,0 [61,0-73,5] let, BMI 27,5 [22,7-33,0] kg/m?;
median [mezikvartilové rozpéti], 37 Zen) byli rozdéleni
do 2 skupin podle pfitomnosti MS (39 pacientt s MS).
Byla pouzita definice NCEP ATP Il [14]. 30 % pacientu
bylo anurickych (diuréza < 100 ml/24 h), diuréza ostat-
nich pacientt byla 1150 [700—1500] mil/24 h.Vzorky séra
a plazmy byly odebirany po alespon Sestihodinovém
laénéni, tésné pfed zahajenim hemodialyzy (tfisménny
rezim). Kromé zakladnich biochemickych parametrim
byly sledovany nasledujici: adiponektin (véetné vysoko-
molekularni formy), leptin, TNF-alfa, PAI-1, ADMA, inzu-
lin, CRP, albumin. Zakladni parametry (v€etné albuminu
a CRP > 10 mg/l) byly vySetfeny na rutinnim analyzatoru
Olympus AU 2700. CRP < 10 mg/l byl stanoven setem
firmy Orion Diagnostica na analyzatoru Olympus AU 400
(oba Olympus, Mishima, Japonsko). Ostatni parametry
byly stanoveny pomoci nasledujicich komerénich ELISA
kitd: adiponektin (ALPCO, Windham, USA), leptin (Bio-
Vendor, Modfice, CR), TNF-alfa (BioSource, Camarillo,
USA), PAI-1 (Trinity Bitech, Bray, Irsko), ADMA (DLD
Diagnostika, Hamburg, Némecko), inzulin (BioSource,
Camarillo, USA). K hodnoceni rozdild mezi skupinami
byl pouzit Wilcoxontv dvouvybérovy test v prostfedi pro-
gramu MedCalc. Odhad rozdilu medianii byl proveden
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v prostfedi programu R. Hodnota p < 0,05 byla povazo-
vana za signifikantni. Studie byla schvalena spole¢nou
etickou komisi LF UK a FN v Plzni.

Vysledky a diskuse

Zakladni biochemické parametry jsou uvedeny
v tabulce 1. Zastoupeni muzd a Zen uvnitf skupin je
v nerovnovaze, proto jsme zhodnotili hladiny mérenych
parametru i s ohledem na pohlavi. Koncentrace adipo-
cytokind a dalSich méfenych parametr( jsou uvedeny
v tabulce 2. Mezipohlavni rozdily v ramci skupin byly
nalezeny pouze u adiponektinu a leptinu, u kterych je
to znamou skutec¢nosti. Nicméné, koncentrace adipo-

nektinu a podil jeho vysokomolekularni (HMW) formy
byly vy$Si u Zen pouze ve skupiné bez MS (95% ClI pro
rozdil medianti 0,45-10,33 mg/I, respektive 0,006-0,10,
p < 0,05), ale mezi pohlavimi u pacientll s MS se
vyznamné neliily. Na druhou stranu, hladiny leptinu
byly vy$Si u zen pouze ve skupiné s MS (Cl 7,30 az
52,80 pg/l, p < 0,05). Statisticky vyznamné mezipohlav-
ni rozdily byly tedy pozorovany pouze u skupiny, kde
predpokladame vy$si produkci daného adipocytokinu.
Otéazkou je, zda se jedna o statisticky jev, nebo existuje
rozdilnéd patofyziologie mezi pohlavimi za rdznych
podminek. Adiponektin i leptin se ¢astec¢né katabolizuji
v ledvinach, jejich pfipadna zbytkova funkce se mlze
do hladin téchto adipocytokint promitat. Rezidualni
diuréza, jako hruby odhad rezidualni funkce ledvin, se
v8ak mezi pohlavimi uvnitf skupin neliila.

Table 1. Basic characteristics of the study population

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/m?) 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)

Data are presented as median (interquartile range). HD — hemodialysis, GFR — glomerular filtration rate, HDL — high density lipoprotein.

fIn patients with urine output >100 ml/24 h

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

Table 2. Adipocytokines and other mortality-related biochemical parameters

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 —x (0.48-0.55) 0.43 (0.39-0.50) **
- females 0.57 ] (0.53-0.62) 0.42 (0.36-0.50) **
Leptin (ug/) - males 4.05 (1.62-26.5) 37.80 —x (17.80-73.80) **
- females 5.70 (2.50-15.45) 80.20 ] (68.55-87.45) **
Insulin (mIU/1) 12.70 (10.37-15.90) 24.10 (15.45-37.78) **
ADMA (umol/l) 1.71 (1.23-1.97) 1.46 (1.16-1.94)
PAI-1 (ug/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/1) 422 (39.85-43.98) 41.90 (39.46-43.08)

Data are presented as median (interquartile range). ADPN — Adiponectin
*p < 0.05, **p < 0.001 versus group without MS

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2008

241




U pacientdl s MS byly u obou pohlavi pozorovany
nizsi hladiny adiponektinu (Cl 2,57-8,78 mg/l pro muze
a 5,90-14,94 mg/l pro zeny, p < 0,001), nizsi podil
HMW formy (CI 0,02—-0,13 pro muze a 0,10-0,21 pro
zeny, p < 0,001), vy&Si hladiny leptinu (Cl 11,50—48,10
pg/l pro muze a 31,60-78,40 ug/l pro Zeny, p < 0,001)
a vysSi hladiny inzulinu (CI 5,4-14,5 miU/l, p < 0,001).
Hladiny adiponektinu a leptinu jsou pro nazornost
zobrazeny na obrazku 2. U nasledujicich parametr(
nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi
skupinami: ADMA (CI -0,32-0,13 pmol/l, p = 0,45),
CRP (CI -1,55-3,05 mg/l, p = 0,59), PAI-1 (Cl -0,7
az 6,3 pg/l, p = 0,16), TNF-alfa (Cl -0,46-0,12 ng/l,
p = 0,28) a albumin (Cl -2,1-0,8 g/l, p = 0,41).

Relativni hypoadiponektinémii u skupiny s MS Ize
oCekéavat vzhledem ke zndmé asociaci s BMI. Za hlav-
ni pfi¢inu snizeni hladiny adiponektinu se povazuje
lokalni zanét, in vitro byla prokdzéna snizend exprese
pod vlivem TNF-alfa a interleukinu 6. Mezi skupinami
nebyl v8ak nalezen rozdil v koncentracich TNF-alfa
ani CRP. V procesu multimerizace adiponektinu hraji
vyznamnou roli posttranslacni modifikace [15]. Urémie
je spojena s karbonylovym stresem a vys&i hladinou
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Fig. 2. Adiponectin and leptin levels
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glykoxidacénich produktt [16]. U HD pacientl s MS by
mély byt glykoxidacni procesy jesté vyraznéjsi a mohly
by byt zodpovédné za nami pozorované snizeni podilu
HMW formy adiponektinu. Nicméné, podle Shena et al.
je frakce HMW formy u HD pacient(l vy$Si nez u kontrol,
nelze ji tedy vysvétlit vy$8i inzulinovou rezistenci u téch-
to pacient(l; je spiSe adaptacni odpovédi na uremické
prostredi [17]. ZvySeni leptinu u skupiny s MS rovnéz
neni pfekvapuijici, pozoruhodna je vSak vysoka variabi-
lita koncentrace u muzd. Tradiéni a Siroce akceptované
ukazatele preziti u HD pacient( se mezi studijnimi skupi-
nami statisticky vyznamné neli8ily. Tento fakt Ize chapat
jako ,neschopnost* metabolického syndromu rozdélit
studovanou populaci s ohledem na provérené rizikové
faktory. NaSe vysledky by tedy na zékladé tohoto Usudku
podporovaly myslenku, ze metabolicky syndrom ma
omezeny dopad a pochybny klinicky vyznam u hemo-
dialyzovanych pacientd. Uréitym omezenim nasi studie
je diskontinuita studijni populace, zvlasté s ohledem na
mozné chapani metabolického prostfedi u selhani ledvin
jako metabolického syndromu s malnutrici, respektive
bez obezity [18]. Vysledky je proto nutné interpretovat
striktné jako porovnani dvou subpopulaci.

Total adiponectin - WITH MS
30}

251
20

15|

mg/|

10

Leptin - WITH MS
120}

100

—_

80

60

Hg/l

20
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Zaveér

Hladiny adipocytokind, adiponektinu a leptinu reflek-
tovaly rozdéleni pacient do skupin podle pfitomnosti
metabolického syndromu. Pouze ve skupinach s vyssi
ocekavanou hladinou jsme pozorovali mezipohlavni
rozdily. Koncentrace zavedenych prediktor( preziti (CRP
a albuminu) se mezi skupinami neliSily. Tyto vysledky
nasvédcéuji omezenému vyznamu konceptu metabolic-
kého syndromu u hemodialyzovanych pacient(.
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