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SOUHRN

Cil studie: Prozkoumat vztah metabolického syndromu (MS) k prognéze hemodialyzovanych (HD) pacientd — celkové tmrt-
nosti a miram hospitalizovanosti.

Typ studie: prospektivni kohortova.

Material a metoda: 117 HD pacientl (median véku=67 let, BMI=24,9 kg/m?, 62 muZz() bylo rozdéleno do 2 skupin dle
pritomnosti MS (60 pacientli s MS) a prospektivné sledovano po dobu 5 let. Vylucovaci kriterium: CRP>100 mg/I, maligni
onemocnéni. Kromé vztahu MS k progndze byl déle sledovan vyznam vybranych laboratornich parametrd (CRP, albumin,
adiponektin, asymetricky dimethylarginin).

Vysledky: Béhem doby sledovani zemrelo 66 pacientl (56 %, 34 pacientl s MS). Vztah mezi pritomnosti MS a celkovou
mortalitou nebyl nalezen (log-rank p=0,6). Vyznamny vliv MS se ukazal pfi analyze hospitalizaci. Pacienti s MS byli hospita-
lizovani castéji a po delsi dobu (1,24 vs. 0,91 hospitalizaci za pacientorok (py); 17,66 vs. 14,05 dni/py; oboji p<0,05). Tito
pacienti méli vice nez dvojnasobné riziko hospitalizace z kardiovaskularnich pficin (adjustovany Coxdv model, HR=2,25,
p<0,01). Mezi studovanymi laboratornimi parametry se jediny albumin jevil jako vyznamny prediktor mortality (adjustovany
Coxtv model, HR=0,94, p<0,05).

Zaver: Vyznamny vliiv MS na celkovou mortalitu nebyl v nasi studii pozorovan. Analyza hospitalizovanosti naznacuje moz-
nost vyuziti konceptu MS pri predikci rizika komplikaci v této populaci.

Klicova slova: metabolicky syndrom, ledviny — selhani chronické, hemodialyza, mortalita, hospitalizace.

SUMMARY

Vostry M., Rajdl D., Eiselt J., Malanova L., Pikner R., Trefil L, Racek J.: Relationship of metabolic syndrome,
hospitalization rate and mortality of hemodialyzed (HD) patients — short communication

Objective: To explore the relationship of metabolic syndrome (MS) to the prognosis of hemodialyzed patients — all-cause
mortality and hospitalization rate.

Design: prospective cohort study.

Material and Methods: 117 HD patients (median of age=67 years, BMI=24.9 kg/m?, 62 males) were divided into two
groups by the occurrence of MS (60 patients with MS) and prospectively monitored for five years. Exclusion criterion: CRP
level>100 mg/l, malignancy. Beside the role of the MS, the impact of several laboratory markers (CRP, albumin, adipone-
ctin, asymmetric dimethylarginine) on mortality has been evaluated.

Results: 66 patients died during the follow-up period (56 %, 34 pts. with MS). No relationship was found between the MS
and all-cause mortality (log-rank p=0.6). However, distinction emerged in the analysis of hospitalizations. Patients with MS
were hospitalized more frequently and for a longer time period (1.24 vs. 0.91 events per person-year (py); 17.66 vs. 14.05
days per py; both p<0.05). These patients experienced almost twofold higher risk of hospitalization from a cardiovascular
cause (adjusted Cox model, HR=2.25, p<0.01). Among the laboratory parameters, only albumin proved as significant pre-
dictor of mortality (adjusted Cox model, HR=0.94, p<0.05).

Conclusion: We observed an insignificant MS impact on all-cause mortality. However, the MS concept may be useful in
predicting the risk of complications in hemodialysis patients.

Keywords: metabolic syndrome, kidney failure — chronic, hemodialysis, mortality, hospitalization.

Uvod

Metabolicky syndrom (MS) znamena konstelaci
abdominalni obezity, dyslipidémie, zvyseného krevniho
tlaku a poruchy metabolizmu glukdzy. Jedna se o stav
spojeny s predCasnym rozvojem aterosklerdzy a zvy-
Senou kardiovaskularni (KV) mortalitou. Prevalence MS
v populaci hemodialyzovanych (HD) pacientl je velmi
vysoka, pohybuije se v rozmezi 30-70% [1], a prave kar-
diovaskularni onemocnéni jsou jednou z nejcastéjsich

pricin Umrti a nemocnosti pacient’ s chronickym selha-
nim ledvin [2]. Tuto skutecnost vSak nelze vysvétlit pou-
ze na zakladé tradicnich rizikovych faktor (napf. chole-
sterol, obezita). U HD pacient( jsou pozorovany reverzni
epidemiologické vztahy a obezita, povazovana za domi-
nantni komponentu MS, mize mit paradoxné urcity pozi-
tivni vliv na KV riziko a prezivani [3]. Vyznam MS (a jeho
komponent) v komplexnim prostredi terminalniho selha-
ni ledvin, které je per se spojeno s inzulinovou rezisten-
cf, dyslipidémii a zanétlivym stavem, neni zcela zfejmy.
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Vtomto kratkém sdéleni proSetfujeme pomoci
metod analyzy preziti a metod epidemiologickych vliv
pritomnosti MS na celkovou mortalitu a hospitalizova-
nost skupiny HD pacientd. Déle zkoumame souvislost
vybranych laboratornich parametr( s vySe popsanymi

vystupy.

Metody

Do studie byli zahrnuti pacienti bez maligniho one-
mocnéni s minimalni délkou hemodialyzacni 1éCby tfi
meésice. Prvotni vybér se uskutecnil na zékladé BMI
(studijni skupina BMI>30 kg/m? a kontrolni skupina
BMI 19-25 kg/m?). Nasledné byli vylouceni pacienti
se znamkami pokrocilé infekce (CRP>100 mg/l). Zbyli
pacienti (n=117, vék 67 [63-73] let, BMI 24,9 [23,4-
32,9] kg/m?, dialyzacni léCba 24 [10-55] mésicl; medi-
an [mezikvartilové rozpéti], 55 zen) bylo rozdéleno do
dvou skupin dle pfitomnosti MS (60 pacientt s MS). MS
byl definovan kritérii NCEP ATP Il [4], ktera vyzaduji pfi-
tomnost tfi z péti nasleduijicich hodnot: 1) obvod pasu
u Zen >88 cm, u muzd >102 cm; 2) krevni tlak >130/85
mmHg; 3) glykémie >6,1 mmol/l; 4) triacylglyceroly
>1,7 mmol/l; 5) HDL cholesterol <1,30 mmol/l u zen
a<1,04 mmol/l umuzd. Vzorky séra aplazmy byly
odebirany po alespon Sestihodinovém lacdnéni tésné
pred zahajenim hemodialyzy (tfisménny rezim). Rutinni
biochemické parametry byly stanoveny na automatic-
kém analyzatoru Olympus AU 2700, adiponektin a asy-
metricky dimethylarginin pomoci komercénich ELISA
kit (ALPCO, Windham, USA, resp. DLD Diagnostika,

Table 1. Baseline characteristics and prospective data

Hamburg, Némecko). Pacienti byli prospektivné sledo-
vani (31 [13-57] mésicl) do okamziku umrti (celkova
umrtnost) nebo cenzorovani. Béhem sledovani byly
zaznamenavany informace o hospitalizacich a jejich
pfiCinach. Statisticka analyza byla provedena v progra-
mu Stata 10. K hodnoceni rozdild mezi skupinami byl
pouzit Wilcoxontv dvouvybérovy test nebo chi-kvadrat
test. Analyza Casovych veli€in byla provedena pomoci
Kaplan-Meierovy metody a Coxova regresniho mode-
lu. Hodnota p<0,05 byla povazovana za signifikantni.
Studie byla schvalena spole¢nou etickou komisi LF UK
a FN v Plzni.

Vysledky a diskuse

Vstupni prlrezova charakteristika i prospektivni
data dle vyskytu MS jsou shrnuty v Tabulce 1. Kritéria
MS splfiovalo 60% Zen a 45% muzU. Pacienti s MS
byli Castéji diabetici, v dialyzatnim programu byli zara-
zeni kratSi dobu, nebyli ale vyznamné rozdilného veku.
Koncentrace albuminu a C-reaktivniho proteinu, zna-
mych prognostickych faktor( v HD populaci, se mezi
skupinami neliSily. Vyrazné nizsi hladina adiponektinu
odpovida vysokému BMI u pacientll s MS (Spearma-
n0v korelacni koeficient -0,47, p<0,001). Béhem doby
sledovani zemrelo 66 pacientl (fj. 56 %, 34 pacientt
sMS, 33 Zen) a 17 pacientl bylo vyrfazeno (8 trans-
plantaci, 4x nemoznost dalsiho sledovani, 3x ukonceni
HD, 1x peritonealni dialyza, 1x nasiina smrt). Analyza
preziti neprokazala souvislost MS s mortalitou ve stu-
dované populaci (Log-rank test p=0,6), median preziti

MS NO (n=57) MS YES (n=60)

Sex (M/F) 35/22 27/33
Age (y) 69 [64-75] 66.5 [61.5-72]
HD duration (m) 28 [16-72] 22.5 [8-39]
BMI (kg/m?) 23.5 [21.6-24.7] 32.4 [30.2-35.4]
WC (cm) 93 [88-103] 113 [105-122]
Diabetes 15 34
BP (mm Hg) 148/76 151/79
Albumin (g/l) 41.8 [38.7-44.4] 40.9 [39.3-43]
CRP (mg/l) 5.1[1.8-10.7] 6.3 [3.1-18.6]
HDL (mmol/I) 1.0[0.9-1.2] 0.9[0.8-1.1]
TG (mmol/)) 1.3[0.9-1.7] 2.2 [1.8-31]
Glucose (mmol/l) 4.99 [4.55-5.59] 6.34 [5.19-8.1]
ADPN (mg/l) 14.0[10.3-19.4] 8.0 [5.3-10.6]
ADMA (umol/l) 1.4[1.0-1.9] 1.2[0.9-1.8]
Deaths 32 (11F) 34 (22F)
Person-years (py) 165.8 155.6
Admissions (/py) 0.91 1.24

- from CV cause 0.33 0.54
Hosp. time (d/py) 14.5 17.66

Data are presented as median [interquartile range] or count. WC — waist circumference, BP — blood pressure (medians), CRP - C-reactive
protein, HDL — high density lipoprotein cholesterol, TG — triglycerides, ADPN - adiponectin, ADMA - asymmetric dimethylarginine; Hosp.

- hospitalization; *p < 0.05
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Fig. 1. Kaplan-Meier analysis of time to first all-cause (A) and cardiovascular disease-related hospitalization (B)

byl u obou podskupin srovnatelny (pfiblizné 1200 dnd).
V Coxové mnohocetném regresnim modelu zahmuiji-
cim vék, pohlavi, BMI, €as na dialyze, albumin a CRP
se mimo vék (HR=1,05, p<0,001) jediny albumin jevi
jako vyznamny prediktor celkové mortality (HR=0,93,
95% Cl 0,87-0,99, p<0,05). Umrtnost pacientC dle
vyskytu diabetu se neliSila (Log-rank test p=0,7) a ani
dalsi zkoumané laboratorni parametry nemaji prediktivni
vyznam pro celkovou mortalitu. V prdbéhu studie bylo
102 pacientd alespon jednou hospitalizovano (véetné
hospitalizaci spojenych s komplikacemi vaskularmiho
pristupu). Pacienti s MS byli hospitalizovani celkove Cas-
t&ji (193 vs. 152 zaznamd; 1,24 vs. 0,91 hospitalizace/
pacientorok, p<0,05) a po delsi dobu (17,66 vs. 14,05
dnl/pacientorok, p<0,05). Pomér miry hospitalizova-
nosti (incidence rate ratio) Cinil1,35 (95% Cl=1,1-1,7).
Sedmdesat pacient( bylo alespori jednou hospitalizo-
vano z kardiovaskularni pficiny (vSechny formy ICHS,
iktus, ICHDK, srdec¢ni selhani, amputace, chlopenni
vady). Tyto hospitalizace byly opét ¢etngjsi u pacientd
s MS (Tabulka 1). Rovnéz analyza €asu do prvni hospi-
talizace a ¢asu do prvni hospitalizace z kardiovaskular-
ni priciny ukazuje vySsi riziko u pacientl s MS (p<0,05)
(Obr. 1). Dle jednoproménného Coxova modelu maji
pacienti s MS témeér dvojnasobnou miru rizika hospita-
lizace z KV pficin (HR=1,94, p<0,01) a toto riziko dale
vzroste pfi adjustaci na parametry totozné s modelem
celkové mortality (HR=2,25, p<0,01). Jednotliva kri-
téria MS nejsou v Coxovych univariantnich modelech
KV hospitalizaci statisticky vyznamna (triacylglyceroly
p=0,08, ostatni p>0,4), vliv MS jako celku je tedy dan
vzédjemnou kombinaci jeho komponent. U pacientd

s MS nenachazime rozdilny viiv na miru rizika kardio-
vaskularnich hospitalizaci pfi spinéni tfi, ctyr, nebo péti
kritérii MS.

Z dostupné literatury vyplyva, Ze vliv MS na r0z-
né vystupy uHD pacientl je siiné zavisly jednak na
pouzitych definicich (MS i samotnych vystupl - napt.
slozené vystupy) ataké na charakteristickych viast-
nostech studované populace (case-mix). Obdobné
zavéry o prognostickém vyznamu MS u HD pacientd
byly napf. publikovany ve dvou asijskych [5, 6] a jedné
evropskeé studii [1].

Zaveér

NaSe vysledky ukézaly nevyznamny viiv MS na
celkovou mortalitu HD pacient(. V analyzach hos-
pitalizovanosti (celkova, KV) se naopak MS jevi jako
vyznacny prognosticky faktor, pfedevsim s ohledem na
vztah k Castym kardiovaskularnim komplikacim téchto
nemocnych. Mezi sledovanymi laboratornimi para-
metry je jediny albumin vyznamnym prediktorem zkou-
manych vystupd - celkové mortality a hospitalizace ze
vSech pficin (nikoliv hospitalizace z KV pficin). Potvrzuje
tak silny vyznam nutrice u chronicky stonajicich, a to
zejména ve smyslu kratkodobé progndzy.

Vyznam konceptu metabolického syndromu spociva
predevsim v primami a sekundamni prevenci v obecné
populaci. Studium tohoto fenoménu u pacient( s rendl-
nim selhanim, tedy u pacient’ s obdobnym patobioche-
mickym profilem, mize v budoucnosti prinést pokrok
v oblasti IéGebnych postupli nebo odhadu rizika.
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