Vliv bazalni koncentrace
adiponektinu na mortalitu
hemodialyzovanych nemocnych

v zavislosti na inicialni hodnoté
BMI v dlouhodobém 4,5letém
sledovani
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diponektin (ADN) je jednim z vyznamnych adipocytokini,

o kterém se predpoklada, Ze mtze piiznivé ovlivnit kardio-
vaskuldrni komplikace u kardiologickych nemocnych. Z obéhu je
vylu¢ovan predevsim ledvinami, proto jsou jeho méfené koncen-
trace zvy$ené ve studiich pacientti s chronickych onemocnénim
ledvin (CKD). Ve srovnani se zdravymi jedinci muize byt pfi CKD
koncentrace adiponektinu az trojndsobné zvysena. Je vSak zndmo,
Ze tato skupina pacienti ma kardiovaskularni riziko nepochybné
zvy$ené. Také vysledky epidemiologickych studii jsou nejednoznac-
né: zvySeni ADN bylo spojeno jak se zlepSenou, tak i se zhorSenou
kardiovaskuldrni prognézou. V nedavné studii bylo u dialyzova-
nych nemocnych pak poukdzano na nelinearni vztah mezi ADN
aklinickym prtibéhem, tzn. ze koncentraci ADN je nutno hodnotit
ve vztahu k dal$im rizikovym faktortm.

V dlouhodobé observa¢ni prospektivni studii byl v souboru
60 hemodialyzovanych pacienti hodnocen vztah mezi bazalni
hodnotou ADN a inicialnim BMI k predikci kohortni mortality.
Soucasné byly hodnoceny i markery prozanétlivych (IL-6) a pro-
byla zji$téna zavislost typu ,,kiivky U ve vztahu k BMI (neboli jak
prili§ nizké, tak vysoké hodnoty predstavuji soumétitelné riziko,
hranice byla vypoctena pfi BMI 24). Pfi stanoveni této ,cut off
hodnoty BMI 24 byl prokdzan signifikantni vztah mezi ADN
amortalitou. Pfi hodnotach BMI vyssich nez 24 bylo kazdé zvyseni
plazmatické koncentrace ADN o 15 pg/ml spojeno s poklesem
rizika tmrti, zatimco u pacientti s BMI < 24 tento vztah prokazan
nebyl. Priifezova analyza soucasné zjistila, Ze ve skupiné pacienti
s protektivnim u¢inkem ADN (BMI > 24) byla zji$téna pozitivni

korelace mezi ADN aIL-10 (r = 0,345; p = 0,027) a negativni kore-
lace mezi ADN a IL-6 (r = -0,322; p = 0,040). Nebyl vSak potvrzen
vztah mezi ADN a IL-10, resp. IL-6 u nemocnych, u nichz byla
vstupni hodnota BMI < 24.

Z vysledki studie vyplyva, Ze obezita ovliviiuje vyznamné vliv
ADN na mortalitu u hemodialyzovanych nemocnych. Z této sku-
te¢nosti pak vyplyva nejednozna¢na interpretace vlivu zvysené
koncentrace ADN na kardiovaskuldrni riziko u pacient s CKD.
Ve shodé s vysledky této studie Zoccali a spol., Li a spol. a Tri-
marchi a spol. prokazovali vztah ADN k parametriim visceralni
obezity, pfedev$im obvodu pasu a systolické hypertenzi, a také
to, ze zména BMI muze ovlivnit efekt ADN na kardiovaskuldrni
riziko. Pfedev$im malnutrice dialyzovanych nemocnych, a to i pfi
zdanlivé stabilnim BMI, mtize u¢inek ADN zménit z pozitivniho
na neutralni az negativni.

Hlavnim limitem interpretace vysledki je maly poc¢et nemocnych
s kardiovaskularnimi komplikacemi (pouze 13 % z celého souboru),
déle vysledky jsou z monocentrické studie a nebyla provadéna
pribézna laboratorni monitorace sledovanych parametrtt béhem
4,5letého obdobi (klicové biochemické parametry byly nabrany
na zac¢atku a za 6 mésic sledovani). Také vypocitand ,cut-off
hodnota BMI 24 je relativné nizka. Pozitivni vliv ADN v ovlivnéni
mortality byl zachycen pouze u nemocnych s BMI > 24. Nebyl
v8ak rozdil ve skupiné s BMI < 30 a BMI > 30. Zde je ziejmé, ze
vyznamnéj$im kratkodobym faktorem (stanoveni za 6 mésicti) je
malnutrice, zatimco vliv BMI > 30 a hlavné > 35 je nepfiznivych
dlouhodobym faktorem.
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Adiponektin je polypeptidovy hormon secernovany adipocyty,
ktery v obéhu cirkuluje ve formé nizkomolekuldrnich nebo vysoko-
molekuldrnich oligomerti. Sekrece adiponektinu se sniZuje se
stoupajicim mnoZstvim tukové tkdné a sniZené sérové koncentrace
adiponektinu jsou nalézdny u hypertonikii, u osob s kardiovasku-
larnim onemocnénim a u obéznich nemocnych s diabetem 2. typu.
U zdravého ¢lovéka se koncentrace adiponektinu v séru pohybuji
okolo 0,5-30 ug/ml. Adiponektin aktivuje enzym AMP kindzu
v kosternim svalu i v jdtrech s ndslednou aktivaci oxidace volnych
mastnych kyselin (NEFA), zvysenou extrakci glukozy z krve a sni-
zenou glukoneogenezi v jdtrech a ndsledné zvysuje citlivost tkdni
na piisobeni inzulinu. Ucinek adiponektinu je spojen s poklesem
sérové koncentrace triglyceridii, zvysenim koncentrace HDL
cholesterolu a s dalsimi antiaterogennimi ticinky. Adiponektin
snizuje expresi cytoadhezivnich molekul VCAM-1 v endoteliich,
scavengerovych receptorii v makrofdzich a inhibuje proliferaci
a migraci hladkych svalovych bunék cévni stény indukovanou
destickovym riistovym faktorem (PDGF) a také inhibuje tvorbu
tumor necrosis faktoru o (TNFa).

Adiponektin je protein specificky pro tukovou tkdn; ma struk-
turdlni homologii s kolagenem VI a X a s komplementovym
vanym adipocyty. Na rozdil od leptinu jeho koncentrace v plazmé
s rostoucim mnozstvim tukové tkané klesd. Jeho sekrece/exprese
se zvysuje pusobenim IGF-1 nebo aktivditory PPAR, a sniZuje se
po poddni glukokortikoidii a -adrenergnich agonistii. Md silny
TNFa. Je tedy ,,protihrdcem” proaterogennich rizikovych faktorii.

Jak je to u nemocnych se soucasnym postizenim ledvin? Je
zndmo, Ze tito nemocni maji endotelidlni dysfunkci a jedno-
znacné zvysené riziko kardiovaskuldrniho postizeni. UZivd se
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pojem kardiorendlni i renokardidlni syndrom, pti némz by
mohl adiponektin predstavovat citlivy marker rizikovosti rozvoje
aterosklerotickych zmén.

Adiponektin klesd u nemocnych s obezitou, hypertenzi a dia-
betem, kteti nemaji zdvazné rendlni postiZeni. U nefrologickych
pacientil, predevsim u nemocnych s diabetickou nefropatii, vsak
jeho hodnoty stoupaji a predevsim u diabetické nefropatie ko-
reluji i s vysi proteinurie. Ndlezy v literature vétsinou prokazuji
vys$si koncentrace adiponektinu v zdvislosti na klesajici rendlni
funkci. Lze tedy predpoklddat, Ze metabolickd a zfejmé i rendlni
clearance adiponektinu s poskozenim rendlni funkce klesd, coz
napt. doklddd studie Fujity a spol. (2006) sledujici vztah mezi
poskozenim rendlnich tubulii monitorovanych hodnotami NAG
a MCP-1. Podobné ndlezy byly zjistény ve studiich Saraheima
(2008), Lina (2007) ¢i Yenicesa (2005) u nemocnych s diabetem.
U diabetikii s mikroalbuminurii pti normdlni rendlni funkci byly
koncentrace adiponektinu stejné ve srovndni se souborem bez
nefropatie. Byla zjisténa nep¥imd korelace se stupném sniZeni
rendlni funkce a také velikosti proteinurie. U pacientii s diabetem
2. typu a zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem by tak mohla
koncentrace adiponektinu predstavovat citlivy indikdtor rizika
aterosklerotickych zmén. Bohuzel, u nemocnych se soucasnym
rendlnim postizenim - a literdrni data uddvaji jiz hodnotu nizsi
nez 60 ml/min, tj. 1 ml/s (stadium CKD 2-3) - je vyslednd hod-
nota patologicky vyssi v diisledku sniZeni metabolické clearance
adiponektinu. Dalsi mozZnou prekdzkou zhodnoceni koncentrace
adiponektirnu ve vztahu k riziku aterosklerotickych zmén je vliv
inhibitorti ACE, event. sartanii. Byla publikovina data, napt.
Yenicesu a spol. (2005) ukazujici, Ze blokdda systému RAAS
zvysuje koncentraci adiponektinu u nemocnych s diabetem. Je

také mozné, Ze vysledny efekt byl ovlivnén poklesem proteinurie
téchto nemocnych. Je zajimavé zjisténi, Ze po transplantaci led-
viny zvysend koncentrace adiponektinu u predtransplantacné
dlouhodobé dialyzovanych klesd, coz podporuje predpoklad
o vlivu ledvinné funkce v procesu jeho biodegradace ¢i eliminace.
Neklesd vsak k normdlnim hodnotdm zjistovanym u zdravych
jedincii s normdlni funkci ledvin. Zde se mohou uplatiiovat jak
pretrvdvajici poruchy v metabolismu sacharidii a lipidul, tak nové
vliv imunosupresivni 1é¢by. Z tohoto hlediska jsou v ojedinélych
studiich (Teplan et al.) zjistoviny zvysené koncentrace adiponek-
tinu i u pacientii se zvySenymi rizikovymi faktory aterosklerdzy,
napt. se zvysenou koncentraci asymetrického dimetylargininu.

Souhrnné Ize uvést, Ze snizend koncentrace adiponektinu v béz-
né populaci a u diabetikii koreluje s inzulinovou rezistenci a zvy-
Senym kardiovaskuldrnim rizikem. U nefrologickych nemocnych
a u pacientil po transplantaci ledviny vsak miiZe byt pritomna
inzulinovd rezistence i zvysené kardiovaskuldrni riziko i pfi zvyse-
nych koncentracich adiponektinu. Jako marker aterosklerotického
rizika je proto u nefrologickych nemocnych nevhodny.
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