Klin. Biochem. Metab., 19 (40), 2011, No. 1, p. 23-25.

Prognosticky vyznam metabolického syndromu
u hemodialyzovanych pacienttl — kratké sdéleni

Vostry M.', Rajdl D.', Eiselt J.2, Malanova L.3, Pikner R.4, Trefil L.', Racek J.!

"Ustav Klinické biochemie a hematologie, Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Pizni a Fakultni
nemocnice Plzeri

21. interni klinika, Univerzita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Plzni a Fakultni nemocnice Plzeri
SDialyzacni stredisko B. Braun Avitum, Plzeri

“Oddeéleni klinickych laboratori, Klatovska nemocnice, a. s.

SOUHRN

Cil studie: Zjistit prognosticky vyznam metabolického syndromu (MS) v populaci hemodialyzovanych pacientd ve smyslu
celkové umrtnosti.

Typ studie: Observacni, prospektivni kohortova.

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

Material a metoda: 102 HD pacientl bylo rozdéleno do 2 skupin podle vyskytu MS. Metodami analyzy preZiti byla zkouma-
na celkova Umrtnost a vztah znamych ¢i potencidlnich rizikovych faktord k MS a progndéze pacientd.

Vysledky: Béhem doby sledovani (median 26 mésicl) zemielo 34 pacientll (33 %). Zemreli pacienti méli mimé nizsi hladiny
alouminu (p < 0,05), v Zadném z ostatnich laboratornich parametrd se neliSili. Podle Kaplan-Meierovy metody se celkova
umrtnost pacientt s MS neliSila od pacientt bez MS. V Coxové jednoproménném modelu jsou vyznamnymi prognostickymi
faktory (p < 0,05) pouze vék (HR 1,09) a albumin (HR 0,9). V adjustovaném modelu se vyznam albuminu ztraci a vék zlstava
jako jediny vyznamnym ukazatelem preZiti.

Zaver: Nase vysledky ukazuii, ze vyznam MS jakozto mozného prognostického faktoru je ve studované populaci pochybny.
Klicova slova: metabolicky syndrom, hemodialyza.

SUMMARY

Vostry M., Rajdl D., Eiselt J., Malanova L., Pikner R., Trefil L., Racek J.: Prognostic impact of metabolic
syndrome (MS) in hemodialyzed (HD) patients

Objective: To investigate the prognostic impact of metabolic syndrome (MS) on the overall mortality of hemodialyzed (HD)
patients.

Design: Observational, prospective cohort.

Settings: Department of Clinical Biochemistry and Hematology, Faculty Hospital and Charles University — Faculty of Medi-
cine in Pilsen, Czech Republic.

Material and Methods: 102 HD patients were divided into two groups according to presence of MS. Using the methods of
survival analysis, we explored the relationship between MS, several established or potential laboratory risk factors and the
patients’ prognosis.

Results: During the follow-up period (median 26 months) 34 patients died (33%). Non-survivors had slightly lower albumin
levels than patients who survived (p < 0.05), but did not differ significantly in any other laboratory parameters examined. Ac-
cording to the Kaplan-Meier plot, the overall mortality rate was not different between patients with MS and those devoid of
MS. Only age (HR 1.09) and albumin (HR 0.9) proved their prognostic value (p < 0.05) in a univariate Cox regression model.
In an adjusted model, albumin loses its significance and only age remains a significant mortality predictor.

Conclusion: Our results indicate that the impact of MS on HD patients’ mortality is questionable.

Key words: metabolic syndrome, renal dialysis.

Uvod

Pojmem metabolicky syndrom (MS) se rozumi sou-
Casny vyskyt abdomindlni obezity, dyslipidémie, zvySe-
ného krevniho tlaku a poruchy metabolismu glukdzy.
Jedna se o stav spojeny s predCasnym rozvojem kardio-
vaskularnich (KV) onemocnéni (zejména aterosklerd-
zy) a chronického onemocnéni ledvin. Prevalence MS
v populaci hemodialyzovanych (HD) pacientt je obecné
velmi vysokd, podle nékterych praci dosahuje az 70 %
[1, 2]. Jaky je v8ak vyznam MS pro progndzu téchto
pacient(? Termindlni stadium selhani ledvin je charak-
teristické katabolickym stavem s postupnym rozvojem

malnutrice, ktery v kombinaci s chronickym zanétem
vede k vysokeé fatalité KV pfihod. Slozeni téla zde hraje
odli$nou Ulohu a obezita miiZe paradoxné prinaset pro-
gnostickou vyhodu [3]. Nase studie porovnava HD pa-
cienty s MS a bez MS, zkouma jejich celkovou umrtnost
avztah vybranych laboratornich parametr( k progndze.

Metody

Do studie byli zahrnuti pacienti s minimalni délkou
hemodialyzaéni 1é€by 3 mésice, bez maligniho one-
mocnéni a znamek akutniho infektu (CRP < 30 mg/l).
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Jako primarni kli¢ pro sestavovani studijnich skupin
byl pouzit BMI (19-25 vs > 30 kg/m?). Nebyli tedy za-
fazeni pacienti malnutriCti. Pacienti (n = 102, vék 67
rokl [62-73 rokd], trvani dialyzy 26,5 mésict [9-61
mésicl], BMI 24,6 kg/m? [23-32 kg/m?]; median [me-
zikvartilové rozpéti], 50 zen) byli rozdéleni do 2 skupin
na zakladé pritomnosti MS (50 pacientl s MS) podle
definice NCEP ATP Il [4]. Vzorky séra a plazmy byly
odebirany po alespon Sestihodinovém lacnéni tésné
pfed zahdjenim hemodialyzy. Kromé zakladnich bio-
chemickych parametrd byly sledovany nasleduijici:
CRP, albumin, adiponektin (vCetné vysokomolekular-
ni formy), leptin, asymetricky dimetylarginin (ADMA).
MeéFené parametry a pouzité metody jsou popsany ve
starSim prispévku [5]. Pacienti byli prospektivné sledo-
vani (26 mésicl [15-26,5 mésicd]) do end-pointu (cel-
kova umrtnost) nebo cenzorovani. Statisticka analyza
byla provedena v programu STATA 10. K hodnoceni
rozdilt mezi skupinami jsme pouzili WilcoxonGv dvou-
vybérovy test. Analyza preziti byla provedena pomoci
Kaplan-Meirovy metody a Coxova regresniho modelu.
Hodnota p < 0,05 byla povazovana za signifikantni.
Studie byla schvélena spole¢nou etickou komisi LF
UK a FN v Plzni.

Vysledky a diskuse

Prlrezovéa charakteristika srovnavajici skupinu paci-
entd s MS a bez MS je uvedena v prvni ¢asti tabulky 1.
Skupiny byly srovnatelné vékem, MS trpély Castgji Zzeny
a diabetici. Vyrazné rozdily nachazime v antropomet-
rickych Udajich — BMI a obvodu pasu. Je vSak nutné
uvazovat vybérové vychyleni (,sampling bias®), jelikoz
pii vyhledavani probandl byl pouzit BMI jako primarni
predpoklad ne/existence MS. Pacienti s MS neméli kli-
nicky vyznamné nizsi HDL cholesterol ani vyssi krevni
tlak. To mUze byt odrazem obecné charakteristiky HD
pacientd, u kterych dochazi ke snizeni HDL alteraci ak-
tivit klicovych enzym( v regulaci metabolismu lipopro-
teind a také k poruse vodniho hospodarstvi. Nerozdil-
nost hladin albuminu a CRP mezi skupinami naznacuje
srovnatelnost nutricniho stavu a nepfitomnost vyraz-
neéjstho zanétlivého procesu u MS v uremickém pro-
stfedi. Z literatury vyplyva, Ze pravé tyto ukazatele jsou
spolehlivymi prognostickymi faktory v této populaci
(cit. v [5]). MUZe to tedy vypovidat o nevhodnosti uZiti
MS (za danych kritérii) jakozto diskriminantu pro predik-
ci mortality. Osoby bez MS sice stravily v pravidelném
HD programu delSi dobu, tato skutecnost je vSak nej-
spiSe silné ovlivnéna mensim poctem diabetikd v této
skuping, tedy osob s extrémnim rizikem. Adipocytokiny
leptin a adiponektin jsou znamé svou asociaci s BMI
(pfimou, respektive nepfimou) a jejich koncentrace tedy
nejsou prekvapujici. Prifezovym hodnocenim téchto
i daldich adipokin(l v obdobné populaci jsme se zaby-
vali v predeslé publikaci [5]. V souladu s ni opét nalé-
zame mezipohlavni rozdily v hladinach leptinu a adipo-
nektinu, statisticky vyznamné vSak pouze ve skupinach
s vyS8i produkci daného analytu, tj. leptinu u osob
s MS a adiponektinu u osob bez MS (data nezobra-

zena). Pacienti s MS méli nizsi podil vysokomolekularni
formy adiponektinu (HMW), jez je povazovana za bio-
aktivni a 1épe odrazejici inzulinovou senzitivitu. Je zde
tedy naznak znevyhodnéni osob s MS. Metabolismus
jednotlivych forem adiponektinu sice neni zcela znam
(zvlasté ne v podminkach urémie a HD), roli ve snize-
ni HMW formy v8ak m(ize hréat defektni post-transla¢ni

modifikace monomerd.

Table 1. Characteristics of the study population

By MS presence | MS NO (n = 52) MS YES (n = 50)
Age (yr) 68 [63-74.5] 66.5 [61-72]
Gender F/M (n) 20/32 30/20 ¢
Diabetes (n) 14 26"

HD duration (mo) 30 [16-72] 24 [7-42] *
BMI (kg/m2) 23.4[21.4-24.4] | 31.9[24.9-35.4] ¢
WG (cm) 92.5 [87.5-100] 112 [104-121] *
HDL (mmol/l) 1.0[0.9-1.2] 0.9[0.8-1.1]*
TG (mmol/l) 1.3[0.9-1.7] 2.3[1.8-3.1]*
Glucose (mmol/l) 4.9 [4.5-5.4] 6.2 [6.1-7.9]*
BP (mm Hg) 150/78 152/79
Albumin (g/1) 42.3[39.8-44.5] | 41.6[39.4-43.1]
CRP (mg/l) 4.3[1.6-7.7] 4.8 [2.3-10.6]
ADMA (umol/l) 1.5[1.0-1.9] 1.3[1.0-1.9]
Leptin (ug/l) 5.6[2.8-19.5] | 72.2[24.4-103.8] *
Adiponectin (mg/l) | 14.2 [10.5-19.8] 8.0[6.4-10.2] *

- HMW/total 0.53[0.46-0.57] | 0.44[0.38-0.51]*
By survival NO (n = 34) YES (n = 68)
Age (yr) 73 [67-78] 65 [68.5-70.5] *
Albumin (g/1) 40.9 [37.4-42.4] | 42.7 [39.85-44.5] *

Data are presented as median [interquartile range]. HD — hemodia-
lysis, WC — waist circumference, HDL — high density lipoprotein
cholesterol, TG - triglycerides, HMW — high molecular weight, BP
— blood pressure; *p < 0.05

B&hem doby sledovani (26 mésicd [15-26,5 mési-
cll]) zemrelo 34 pacientl (33 %) a cenzorovano bylo
13 pacientl (z toho 8 trasplantaci). Mezi zemrelymi
bylo 19 Zen, 12 diabetikd a 17 pacientd s MS. Zemreli
pacienti byli vyrazné starsi a ze vSech zkoumanych
parametrd se lisili pouze mirné nizsi hladinou albuminu
(viz druha Cast tabulky 1). To naznacuje vyznam nutri-
ce pro progndzu, o klinickém vyznamu pozorovaného
rozdilu 1ze vSak pochybovat, navic je nutné pfihléd-
nout ke vztahu albuminu k véku. Obrazek 1 znazor-
Auje kiivky umrtnosti pacientt podle prfitomnosti MS.
Nesignifikantni log-rank test doklada jejich nerozdil-
nost — pacienti s MS tedy nevymirali ani rychleji, ani
pomaleji. V jednoproménném (neadjustovaném) Co-
xoveé regresnim modelu figuruji pouze albumin (HR
0,9, p < 0,05) a vék (HR 1,09, p < 0,05) jako signi-
fikantni prediktory umrti. V mnohocetném regresnim
modelu zahrnujicim vék, albumin, BMI a pohlavi se
zadny z parametr’ kromé véku (HR 1,08) nejevi jako
vyznamny. TaktéZz postupné pridavani dalSich zna-
mych ¢&i potencidlnich rizikovych faktor( (napt. CRP,
adiponektin, ADMA) do modelu nevede k jeho zpres-
néni a pouze vék ma vyznamnou ulohu.
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Figure 1. Kaplan-Meier survival estimates by MS presence

Zavér

Nase vysledky ukazuji, Ze vyznam MS jakoZto moz-
ného prognostického faktoru je ve studované populaci
pochybny. Je znamo, Ze obezita, zakladnirys MS, mize
byt u chronickych onemocnéni naopak protektivnim
faktorem z hlediska kratkodobého preziti. Je tudiz moz-
né, ze MS jako celek ovliviiuje progndzu jak negativng,
tak pozitivng. Skodlivé udinky inzulinové rezistence se
v obecné populaci manifestuiji teprve v delSim Casovém
horizontu, zde mohou byt tedy zastfeny samotnym ter-
minalnim selhanim ledvin a vzhledem k obecné vysoké

mortalitt HD pacientl se nemuseji uplatnit. Pacienty
budeme nadale sledovat a po dosazeni vy$siho poctu
end-pointll se pokusime stanovit rizikovy metabolicky
profil ve studované populaci.
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